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OZET

Sicanlarda Silikon implant Uygulamasina Bagh Kapsiil Formasyonuna Dna

Topoizomeraz II Inhibitérii-Doksorubisin’in Etkisi

Giris ve Amac: Kapsiil kontraktiirii, meme biiyiitme ve mastektomi sonrasi
meme rekonstriikksiyonu amaciyla kullanilan silikon implantlarin etrafinda gelisen
anormal ve siddetli bir yabanci cisim reaksiyonudur. Bu hasta gruplarinda re-
operasyona en sik yol agan komplikasyonlarin basinda yer alir. 1970’1i yillarda tanimi
ve siniflamasi yapilan bu klinik antitenin onlenmesi ve tedavisi iizerine halihazirda
bircok caligma yapilmis olmasina ragmen patofizyolojisi heniiz net olarak ortaya
konamamig, buna paralel olarak yiiz giildiiren tedavi yontemleri bulunamamistir. Bu
nedenle deneysel ve klinik c¢alismalarla yeni koruyucu ve tedavi edici ajanlarin
aragtirtlmasina ihtiyag vardir. Doksorubisin; meme kanseri, mesane kanseri, kaposi
sarkom, lenfoma, l6semi gibi onkolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan DNA
topoizomeraz II inhibitorii kemoterapotik bir ajandir. Ek olarak kollajen sentezinde
esansiyel bir enzim olan prolil 4-hidroksilaz enzimini inhibe eder. Bu g¢alismadaki
amacimiz silikon implant yerlestirilmesini takiben olusan kapsiil formasyonuna
Doksorubisin’ in etkisini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Yaslar1 4-6 aylik, agirliklar1 250 ile 300 gr arasinda degisen 24
adet Wistar — Albino cinsi disi sigan 3 farkli gruba ayrildi. Grup 1 (n=8), kontrol grubu
olup herhangi bir girisimsel islem yapilmamistir. Grup 2 (n=8), deney kontrol grubu
olup sirt bolgesinde panniculus carnosus altina silikon implant yerlestirildi ve ek bir ilag
tedavisi olmadan takip edildi. Grup 3 (n=8), Doksorubisin grubu olup benzer sekilde
implant yerlestirildikten sonra 0.glinden itibaren dort hafta boyunca haftada bir kez 4
mg/kg/hafta dozunda Doksorubisin hidrokloriir implantin yerlestirildigi posa enjekte
edilerek takip edildi. Deneyin 28.giinii denekler sakrifiye edilerek alinan Ornekler 151k
mikroskobisi ile degerlendirildi. Immiinohistokimyasal ydntemlerle Tumor Necrosis
Factor - alpha (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), Collagen | ve alpha- Smooth Muscle Actin
(a-SMA) diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Isik mikroskobik incelemede deney kontrol ve Doksorubisin grubunda
kapsiil olusumu goézlendi. Deney kontrol grubunda kapsiilii olusturan kollajen liflerin
daginik yapida oldugu, biitiinliigiiniin bozuldugu goriildii. Ayn1 zamanda inflamatuar
hiicre infiltrasyonunun varlig1 tespit edildi. Doksorubisin grubunda kollajen liflerinin
daha diizgiin bir dagihim gosterdigi goriildii. Bununla birlikte, herhangi bir inflamatuar
hiicre infiltrasyonunun varlig:1 izlenmedi. Immiinohistokimyasal incelemede deney
kontrol grubunda COL-1, a-SMA, TNF-a ve IL-6 immiinreaktiviteleri Doksorubisin
grubuna gore daha belirgin pozitiflikte izlendi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Sonu¢: Bu calismada Doksorubisin’ in silikon implant etrafinda gelisen kapsiil
formasyonu ve devaminda gelisebilecek kapsiil kontraktiiriine karst koruyucu oldugu
gbzlenmis ve bu etkisi histopatolojik olarak desteklenmistir. Deney kontrol grubunda
belirgin inflamasyon ve kapsiil formasyonu izlenmistir. Buna paralel olarak COL-1, a-



SMA, TNF-a ve IL-6 diizeyleri Doksorubisin grubunda anlamli derecede diisiik
bulunmugtur. Bu bulgular Doksorubisin’ in silikon meme implant1 yerlestirilmesi
sonrasi inflamasyon siddetini azaltarak kapsiil kontraktiiriinii onleyebilecegini isaret
etmektedir.

Anahtar Sézciikler: Doksorubisin, Kapsiil Kontraktiirii, Meme Implant1
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ABSTRACT

Effect of Dna Topoisomerase Il Inhibitor — Doxorubicin on Capsule Formation

Due to Silicone Implant Application in Rats

Introduction and Objective: Capsular contracture is an abnormal and severe
foreign body reaction that develops around silicone implants used in breast
augmentation and breast reconstruction after mastectomy. It’s one of the most common
complications leading to re-operation in these patient groups. Although many studies
have been carried out on the prevention and treatment of this clinical entity, which was
defined and classified in the 1970s, its pathophysiology has not yet been clearly
revealed and, in parallel, satisfactory treatment methods have not been found.
Therefore, there is a need to investigate new protective and therapeutic agents through
experimental and clinical studies. Doxorubicin; DNA topoisomerase Il inhibitor is a
chemotherapeutic agent used in the treatment of oncological diseases such as breast
cancer, bladder cancer, Kaposi sarcoma, lymphoma, and leukemia. Additionally, it
inhibits the enzyme prolyl 4-hydroxylase, an essential enzyme in collagen synthesis.
Our aim in this study is to examine the effect of Doxorubicin on capsule formation
following silicone implant placement.

Material and Methods: 24 female Wistar - Albino rats, aged 4-6 months and
weighing between 250 and 300 g, were divided into 3 different groups. Group 1 (n=8) is
the control group and no invasive procedure was performed. Group 2 (n=8) was the
experimental control group and a silicone implant was placed under the panniculus
carnosus in the back region and was followed up without any additional drug treatment.
Group 3 (n=8) was the Doxorubicin group and was followed similarly after the implant
was placed by injecting Doxorubicin hydrochloride at a dose of 4 mg/kg/week once a
week for four weeks, starting from day 0, into the pocket where the implant was placed.
On the 28th day of the experiment, the subjects were sacrificed and the samples taken
were evaluated by light microscopy. Tumor Necrosis Factor - alpha (TNF-a),
Interleukin-6 (IL-6), Collagen | and alpha-Smooth Muscle Actin (a-SMA) levels were
evaluated using immunohistochemical methods.

Results: In light microscopic examination, capsule formation was observed in the
experimental control and Doxorubicin groups. In the experimental control group, it was
observed that the collagen fibers forming the capsule were in a dispersed structure and
their integrity was disrupted. Additionally, the presence of inflammatory cell infiltration
was detected. It was observed that collagen fibers showed a more uniform distribution
in the Doxorubicin group. However, the presence of any inflammatory cell infiltration
was not observed. In immunohistochemical examination, COL-1, a-SMA, TNF-o and
IL-6 immunoreactivities were observed to be more significantly positive in the
experimental control group compared to the Doxorubicin group. The difference between
both groups was found to be statistically significant. (p<0.05)

Xl



Conclusion: In this study, it was observed that Doxorubicin was protective
against capsule formation around the silicone implant and subsequent capsule
contracture, and this effect was histopathologically supported. Significant inflammation
and capsule formation were observed in the experimental control group. In parallel,
COL-1, a-SMA, TNF-a and IL-6 levels were found to be significantly lower in the
Doxorubicin group. These findings indicate that Doxorubicin may prevent capsular
contracture by reducing the severity of inflammation after silicone breast implant
placement.

Key Words: Doxorubicin, Capsule Contracture, Breast Implant
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1. GIRIS

Alloplastik materyaller son yillarda Plastik Cerrahi operasyonlarinda siklikla
kullanilmaktadir. Silikon protezler 6zellikle meme estetigi ve postmastektomi meme
rekonstriiksiyonlarinda kullanilan énemli bir biyomateryaldir. Silikon non—toksik, non-
irritan, non-allerjen, non-karsinojenik inert bir materyaldir. Silikon, bir polimerdir ve
sadece kozmetik amagl degil, hipertrofik skar, tendon rekonstriiksiyonu ve eklem
replasmani tedavisinde de kullanilmaktadir. >3

Meme implantlarin kullanilmast sonrasi gelisen komplikasyonlar igerisinde
hematom, seroma, enfeksiyon, meme bast duyusunda degiskenlik, meme asimetrisi ve
kapsiil kontraktiirii goriilmektedir. Kapsiiliin zamanla kalinlastigi, kontrakte oldugu ve
boylelikle implantin distorsiyonuna neden oldugu bilinir.* Kapsiil kontraktiiriiniin (KK)
dort farkl derecesi vardir. Grade I’ de meme yumusak ve dogal goriiniimde iken, Grade
IV’ te sert, agrili ve anormal goriiniimdedir.

Literatiirde kapsiil olusumu ve kapsiil kontraktiiriiniin 6nlenmesi i¢in yapilan
bircok calisma mevcuttur. Bu caligmalarda implantin yiizey 0Ozellikleri, implanti
dolduran maddeye ait Ozellikler ve implant lokalizasyonu gibi faktorlerin kapsiil
olusumu iizerine etkileri incelenmistir.” Implantin yerlestirilecegi alan povidon iyot ile
irrige edilmis, posu yikamak i¢in ¢oklu antibiyotikler kullamlmlstur.e’7 Preoperatif ve
postoperatif donemde steroid, A ve E vitamini, ibuprofen kullanilmis, kapsiile mitomisin
C ve amniyon s1vist gibi maddeler enjete edilerek etkileri incelenmistir.®** Literatiirde
% 0.5-45 oraninda genis bir dagilim gosteren kapsiil kontraktiirii, hasta ve hekim
acisindan sikintili siiregclerden olup, tedavisinde kapsiilotomi, kapsiilektomi veya
implantin ¢ikarilmasi gibi ikincil cerrahi girisimlere gereksinim duyulrnaktadlr.lz'14

Deneysel ve klinik calismalar meme kapsiilii kontraktiirii gelisimini artiran
etmenlerin implant tipi, implantin yerlestirildigi yer, implant ¢evresinde doku sivisi
birikimi, yogun inflamatuar cevap, subklinik enfeksiyon, hasta yasi, yabanct madde
reaksiyonu ve implant gevresindeki seliiler ve molekiiler degisken mekanizmalarin rol
aldigim gostermektedir. ">

Implant yerlestirilmesini takiben ortaya c¢ikan molekiiler ve hiicresel olaylar

biitiinline yabanci cisim reaksiyonu adi verilir. Makrofaj gibi inflamatuar hiicreler



proteze yapisarak birlesir ve yabanci cisim dev hiicrelerine doniisiir. IL-1 gibi
kemokinler salinarak fibroblast migrasyonu ve avaskiiler fibroz kapsiil olusumu baslar.
Patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte, kapsiiler kontraktiiriin olusumunda
normalin 6tesinde siddetli bir yabanci cisim reaksiyonu oldugu diisiiniilmektedir.”®> Bu
fibrotik reaksiyon implantin normal anatomik pozisyonda durmasina katki saglar, ancak
siddeti arttikca memede deformasyon ve agriya sebep olmaktadir?®  Histolojik
incelemeler kapsiil formasyonundaki fibroblast sayisi ile kapsiil kontraktiiriiniin
derecesi arasinda pozitif korelasyon oldugunu géstermektedir.27 Fibroblastlar kapsiili
olusturan kollajeni tiretirken, myofibroblast olarak bilinen aktive kontraktil fibroblastlar
kollajen matriks remodelingi ve stabilizasyonu icin kontraktil gilic saglar.
Myofibroblastlarin &strojen reseptorii eksprese ettigi, kandaki 17-beta-ostradiol seviyesi
arttik¢a kontraktil giiclerinin arttig1 gé')sterilmistir.28

Kapsiil kontraktiiriiniin 6nlenmesi veya normal smirlarda tutulmast i¢in non-
farmakolojik ve farmakolojik birgok yontem denenmistir. Anti-inflamatuar, anti-fibrotik
ve anti-bakteriyel etkili farmakolojik ajanlar bu amacgla kullanilmaktadir.
Glukokortikoidler, antihistaminikler, aminosalisilatlar, anti-romatizmal ilaglar, non-
steroidal anti-inflamatuar ilaglar ve lokotrien reseptor antagonistleri anti-inflamatuar
grupta yer alan ilaglardir. Pirfenidon ve halofuginon anti-fibrotik grupta yer alir.
Sefaleksin, sefalotin, povidon iyot, sefazolin ve gentamisin anti-bakteriyel grupta yer
alir.

Doksorubisin birgok malign hastaligin tedavisinde kullanilan bir anti-neoplastik
ilagtir. Doksorubisin insan deri fibroblast kiiltiiriinde kollajen sentezi sirasinda prolil 4-
hidroksilaz  enzimini  inhibe ederek prolil rezidiilerinin  postranslasyonel
hidroksilasyonunu engeller.”® Ek olarak fibroblastlarin bolinmesi sirasinda timidinin
hiicresel makromolekiiller ile birlesmesini de engeller. Bu ¢alismadaki amacimiz
siganlarda silikon implant yerlestirilmesini takiben olusan kapsiil formasyonuna DNA

topoizomeraz II inhibitorii Doksorubisin’ in etkisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Literatiirde bildirilen ilk meme augmentasyonu iinlii cerrah Vincenz Czerny
tarafindan 1895 yilinda Almanya’da yapllmlstlr.so 41 yasindaki kadin hastanin sirtindan
cikarilan elma biytlikliglindeki tiimdr, sol memesinden ¢ikarilan tiimoriin yerine
yerlestirilmistir. Bu yontem bilimsel olarak dogru olmasa da otolog doku greftlerinin
kullanimi1 agisindan ¢igir agan oncii bir ¢alisma olmustur. Eski yillarda cerrahlar benzer
amagla meme dokusu yerine parafin, fildisi tozu, yiin, siinger, sigir kartilaji, gliserin ve
yilan venomu kullanmistir. Fakat bu maddeler ciddi enfeksiyon, agir skar olusumu, cilt
nekrozu ve bazi vakalarda 6liime neden olrnu@tur.31'33

Silikon; polisiloksan olarak da bilinen, silikon-oksijen omurgalarindan olusan
sentetik polimerdir. ilk kez 1930’lu yillarda iiretilmis olup, 1940’11 yillarin sonunda
Plastik Cerrahi’de kullanilmaya baglanmistir. Baglarda su gecirmez 6zelliginden dolay1
yara Ortiisii olarak kullanilsa da, zaman i¢inde intravendz kateter, pacemaker ve yapay
kalp kapagi iiretiminde kullanilan biyomateryal haline gelmistir.34 1960’11 yillarin
basinda Cronin ve Gerow silikon elastomer kilif ve silikon jelden olugan ilk meme
implantini tamtrglardir.®

Tasarimi, dolgu maddesi, sekli (yuvarlak, anatomik) ve yiizey ozelligi
(diiz,piirtiiklii) farkli birgok meme implanti bulunmaktadir. Silikon jel implantlar salin
soliisyonu iceren implantlara gore daha ¢ok tercih edilir. Bunun nedeni silikon jel
implantlarin daha dogal goriinmesi ve biikiilmeye karsi daha direngli olmasidir.®® Tlk
donemde {iretilen silikon jel implantlar riiptiire oldugunda sizan silikon memede ciddi
inflamasyona ve kitle olusumuna sebep olmustur. Salin implantlar riiptiire oldugunda
ise soliisyon ¢evre doku tarafindan absorbe edilir. Yeni jenerasyon silikonlarda ¢apraz
bagli silikon jel bulunur, yiiksek koheziv 6zellikte oldugu i¢in riiptiir durumunda sizma
daha nadir goriiliir.*’

Piirtiikli (textured) yiizeye sahip meme implantlar skar olusumu ve agir kapsiil
kontraktliriinii  azaltmak amaciyla 1980’li yillarda {iretilmeye baslamugtir.*®
Makrotextured implantlarda, diiz ve mikrotextured implantlara gore fibroz kapsiil

olusumu ve implant rejeksiyonu daha azdir.*® Bunun yaninda Breast Implant Associated



Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL) goriilme olasiligi daha yiiksektir. Bu
nedenle bazi makrotextured implantlar piyasadan kaldirilmistir. BIA-ALCL olusumunda

etkili olan mekanik etmenler heniiz tam olarak aydlnlatllamamls‘ur.“'o'41

2.2. Deri Anatomisi ve Histolojisi

Deri, insan viicudunda bulunan en biiyilkk organdir. Epidermis, dermis ve
hipodermis ad1 verilen, anatomisi ve fonksiyonlar1 birbirinden farkli olan ii¢ boliimden
olusur. Bu yapilar patojenler, UV 1siklar, kimyasallar ve mekanik travmalara karsi
bariyer gorevi goriirler. Bunun yaninda viicudun 1s1 regiilasyonu ve terleme ile sivi
dengesinin saglanmasinda aktif rol oynar. Icerdigi duyu cisimcikleri ile ayn1 zamanda

bir duyu organidir. D vitamini sentezi sayesinde kemik gelisimi ve sagliginda dnemlidir.
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Epidermis, ektodermden kdken alan,derinin en dis katmani olup ¢ok kath
keratinize yass1 epitel hiicrelerinden olusur. Vaskiiler yapilar yoktur, dermisten difiizyon

yolu ile beslenir. Farkli hiicreler ihtiva eden bes tabakadan olusur. Bunlar derinden

yiizeyele dogru ;
1. Stratum bazale
2 Stratum spinozum
3 Stratum graniilozum
4. Stratum lusidum
5 Stratum korneum’dur.

Stratum bazale, stratum germinativum olarak da bilinen, hemidesmozom adi
verilen yapilarla alttaki bazal membrana baglanarak dermisten ayrilan tabakadir.
Keratinositleri lireten, mitotik olarak aktif, kiibik ve kolumnar sekilli kok hiicreler bu
tabakada yer alir. Ayrica melanosit hiicreleri de bu tabakadadir.

Stratum spinozum, 8-10 katli polihedral sekilli, sitoplazmik ¢ikintilari dikensi
goriinlimde hiicrelerden olusur. Bu hiicreler birbirlerine desmozom ad1 verilen yapilarla
baglanir. Ayrica dentritik hiicreler bu tabakada yer alir.

Stratum graniilozum, 3-5 katli, elmas sekilli, keratohyalin ve lamellar graniiller
iceren hiicrelerden olusur. Keratohyalin graniilleri birbirlerine ¢apraz baglar ile baglanip
demetler olusturan keratin prekiirsorleri icerir. Lamellar graniiller hiicre yiizeyine
salgiarak yapistirici 6zelligiyle hiicreleri bir arada tutan glikolipitler igerir.

Stratum lusidum, 2-3 katli hiicre katmanindan olusan, el ayasi ve ayak tabani gibi
kalin derili bolgelerde bulunan, ince ve seffaf bir tabaka olup keratohyalinin
dontisiimiiyle olusan eleidin maddesini igerir.

Stratum korneum, 20-30 katli, ¢ekirdeksiz skuamoz hiicrelerden olusan, keratin ve
boynuzsu pullar igceren en yiizeyel tabakadir. Kalinligi en cok degiskenlik gosteren
katmandir. Olii keratinositlerden salgilanan defensinler birincil immiin korumanin
onemli bir parcasidir.

Dermis, mezodermden koken alan, bazal membran araciligiyla epidermise
baglanan, papiller ve retikiiler olarak iki konnektif doku tabakasindan olusan bir yapidir.
Icerisinde ter bezleri, kil folikiilleri, diiz kaslar, duyu ndronlar1 ve kan damarlar

bulunur. Papiller dermis gevsek bag dokudan olusan, epidermisle birlesen ince iist



tabakadir. Retikiiler dermis derinde yer alan, daha kalin, hiicre yogunlugu az olan,
yogun bag doku ve kollajen demetlerinden olusan tabakadir.

Hipodermis, mezodermden koken alan, subkutan fasya olarak da bilinen dermisin
altinda yer alan katmandir. Derinin en derin tabakasi olan bu yapida kil folikiilleri, duyu

noronlar1 ve kan damarlarina ek olarak yag lobiilleri bulunur.

2.3. Sican Derisinin Anatomisi ve Histolojisi

Deri, insandakine benzer sekilde sicanda bulunan en biiyiik organdir. Insan derisi
ile sigan derisi arasinda yapisal farkliliklar olsa da, fonksiyonel olarak benzerdir. Bu
nedenle deneysel hayvan ¢alismalarinda siganlar siklikla kullanilir.*** Ortalama bir
siganda agirhigin % 15 kadarmi deri olusturur.**

Siganlarda epidermis maksimum bes tabakadan olusur. Stratum korneum
insandaki gibi olii hiicreler igerir ve en kalin oldugu yer siganlarin ayak derisidir.
Stratum korneum yiizeyinde sebum ve lipitlerden olusan bir kilif mevcuttur. Bu kilif
yagda ve suda eriyen maddelerin absorpsiyon ve penetrasyonunu regiile eder.”*°
Stratum lusidum intermediale tabaka olarak da adlandirilir ve siki baglantilara sahip
keratinositlerden olusur. Stratum graniilozum belirgin olup keratohyalin graniilleri igerir.
Stratum spinozum tabakas1 desmozomlarda birbirine baglanan poligonal hiicreler igerir.
Bu tabaka insan epidermisinde belirgindir fakat sicanda az gelismistir.*’ Stratum bazale
keratinosit lireten kok hiicreler ve melanositlerden zengindir.

Sican dermisi insan ile benzerdir. Papiller ve retikiiler dermis olarak iki tabakadan
olusur. Papiller dermis kisminda kan damarlar1 ve pleksuslar bulunur, iistteki epidermis
tabakas1 bu damarlardan beslenir. Retikiiler dermis yogun kollajen ve proteoglikan
iceren bag doku igerir. Dermisin altinda subkutan doku (stratum adiposum) bulunur.
Insan derisinden farkli olarak sigan derisinde panniculus adi verilen ek bir katman
bulunur. Panniculus, sayis1 ve kalinlig1 degisken olan kas fiberleri ile bunlar1 ayiran yag
lobiilleri igerir. Subkutan dokunun alt sinirinda stratum fibrozum ad1 verilen ve insanda

bulunmayan bir tabaka bulunur.*®



2.4. Meme Implantlarinin Kimyasal Yapisi

Modern meme implantlar1 iki ana bilesenden olusur; ¢ok katli silikon elastomer
kilif ve dolgu materyali. Silikon jel implantlarin arka yiiziinde koheziv silikonun enjekte
edildigi miihiir kism1 bulunur, tiretim tamamlandiginda kullanima hazir haldedir. Salin
implantlarda cerrahi olarak yerlestirilme sonrasi implantin alt veya iist kisminda
bulunan port yardimiyla steril salin (0.15 M, pH: 7.2-7.4) enjekte edilir. Salin implantlar
giiniimiizde kullanilsa da en yaygin kullanilan silikon jel implantlardlr.49 Bazi c¢oklu

liimenli implantlarda silikon jel ve salin birlikte bulunur.

2.5. Meme implantlarinin Uretimi

Meme implantinin yapimi ii¢ temel asamadan olusur; ¢ok katli silikon elastomer

kilifin tiretimi, kilifin mithtirlenmesi, kilifin doldurulmasi.

2.5.1. Implant Kilifinin Uretimi

Modern ¢ok katli implant kiliflar1 silikon dispersiyonu olarak adlandirilan silikon
elastomer formiilasyonundan iiretilir. Bu formiilasyonda yer alan igerikler bir ¢oziicii
tastyict iginde asili halde veya ¢oziinmiis sekilde bulunur. Jel implantlar i¢in ¢esitli vinil
ve hidrid bazli polisiloksanlar, salin implantlar i¢in agiloksi polisiloksanlar, silika bazli
destekleyici dolgu, platinyum bazli organometalik katalist volatil bir ¢ozelti i¢inde
dagilmis halde bulunur.

Implantin her bir elastomerik tabakasi kimyasal ¢apraz baglanma reaksiyonlari ile
olusturulur. Bunlar vinil ve hidrid polisiloksan molekiilleri arasinda gergeklesen
platinyum katalizorli kiir reaksiyonu ve nemlenme ile baglayan hidroliz ve
kondensasyon reaksiyonudur. Jel implantlarda polisiloksan molekiillerinin ¢ogu
dimetilsiloksan [-Si(Me;)-O-] iinitelerinden, kiigiik bir boliimii ise difenilsiloksan
[-Si(Phy)-O-] iinitelerinden olusur. Yiiksek difenilsiloksan iceren elastomerik kiliflar
daha saglam olup jel s1izdirma orani daha diisiiktiir. %0

Farkli hacim ve sekilli mandrel adi verilen kaliplar silikon elastomer dispersiyonu

iceren kaba tekrarlayan sekilde batirilarak ¢ok katli implant kilifi iiretilir. Uretimi



tamamlanan implant kilifi, kalinliklart 50-150 pum arasinda degisen yaklasik 8

tabakadan olusur ve toplam kalinlik 0.3-1 mm arahgindadir.”*

Elastomer tabakayla
kaplanmis mandrel

Meme seklinde mandrel Silikon elastomer dispersiyonu

Sekil 2. Meme implant kilifinin iiretimi

2.5.2. implant Kihfinin Miihiirlenmesi

Implant kilifi {iretildikten sonra goriiniis, kalinlik ve sizdirma testi gibi
parametreler incelenerek kalite kontrol degerlendirmesi yapilir. Mandrelden
cikarildiktan sonra tabanda bulunan genis delik 6nceden hazirlanmis silikon elastomer
yamalar ile kapatilir. Bu esnada kilifin i¢ini doldurmak amaciyla kiigiik kanal veya port

olusturulur®®, daha sonra bu agikliklar da kapatilir.

2.5.3. implant Kilifinin Doldurulmasi

Implant kilifinin iginin doldurulma siireci kullanilacak dolgu maddesine gore
degiskenlik gosterir. En yaygin implant tipi tek liimenli olanlardir ve dolumunda silikon
jel veya serum fizyolojik kullanilir. Salin implantlar cerrahi sirasinda bos olarak
yerlestirildikten sonra steril serum fizyolojik kullanilarak sisirilir. Silikon implantlar ise

silikon jel ile doldurulmus olup kullanima hazir sekilde bulunur.”®



2.6. Kapsiil Kontraktiirii

Viicuda yerlestirilen her yabanci cisim gibi silikon meme implantlar1 da sonu
fibrozis ile biten yabanci cisim reaksiyonuna neden olur. Olusan fibroz kapsiil zamanla
kontrakte olup hastalarda agr1 ve meme seklinde bozulmaya yol agabilir. Bu tarz
inflamatuar yanitlar implante edilen tiim tibbi cihazlarda goriilmesine ragmen, kapsiil
kontraktiirii terimi meme implantlari ile iliskili kontraktiirleri tanimlamak i¢in kullanilir.

Kapsiil kontraktiiriiniin siddetini belirlemek i¢in Baker Siniflama Sistemi ( BSS)
kullanilir. BSS’de sertlik, kalinlik ve disardan gozle goriilebilen kapsiil etkisine gore
belirlenen dort adet derece vardir.

Grade I : Meme yumusak ve dogal, implant palpable degil

Grade II : Meme hafif sert, implant palpable ama visible degil

Grade III : Meme c¢ok sert, hafif agrili,implant palpable ve visible

Grade IV : Meme ¢ok sert, ¢cok agrili ve deforme, implant palpable ve visible

Hastalarin % 10 kadar1 Grade III ve Grade IV olarak siniflandirilir ve cerrahi
olarak tedavi edilir. Her yil ortalama 300.000 kadin bu nedenle opere edilmektedir, bu
nedenle kapsiil kontraktiirii takip doneminde ameliyat gerektiren en sik ikinci sebeptir.”*
Bunun yaninda, BSS ile tan1 koyulan ve siiflandirilan kapsiil kontraktiirleri, muayeneyi
yapan cerrahin goriislerine bagli oldugu i¢in subjektif, degisken ve gilivenilmezdir.
Durometre ve ultrasonik elastografi KK’nin siddetini belirlemede daha objektif

yontemlerdir. %556

2.6.1. Yabanci Cisim Reaksiyonu

Implante edilebilir tibbi cihazlarm iiretiminde kullanilan biyomateryallerin
dokuya zarar vermemesi gerekir. Klasik olarak biyouyumlu terimi nontoksik, nonirritan,
nonkarsinojenik, nontrombojenik Ozellikte olan materyalleri tanimlamak ig¢in
kullanilir>  Temel olarak materyal biyoinert olmalidir. Giincel —yaklasim
biyoentegrasyon, doku rejenerasyonu ve biyolojik siireclerin istenilen sekilde
modiilasyonu gibi konulara odaklanmaktadir. Bunlar sayesinde implant mikroortaminda

doku-materyal dinamik etkilesim konsepti tanimlanmaktadir.



Ideal biyomateryal ekstraseliiler matriksin islevselligini korumali, uygun
hiicrelerin adezyonu ve arzu edilen hiicresel fonksiyonlar igin uygun ortam
sag:;rlamahdlr.58 Biyoyumluluk o6nceden biyotolerasyon olarak tanimlanirdi, Yyani
materyalin hafif diizeyde inflamatuar cevap olusturarak viicutta uzun siire kalabilmesi.
Gliniimiizde ise lokalize nonfibrotik yara iyilesmesi, rekonstriikksiyon ve doku
entegrasyonunu saglayan materyal olarak tanimlanmaktadir.

Materyalin biyouyumlulugunu belirleyen major faktor, yabanci cisim reaksiyonu
(YCR) olarak da adlandirilan, immiinolojik ve inflamatuar reaksiyonu tetikleme
egilimidir. YCR materyalin implante edilmesinden sonra ortaya ¢ikan molekiiler ve
hiicresel olaylarin dinamik kaskadi olarak tanimlanabilir. Makrofaj gibi inflamatuar
hiicreler implant yiizeyine tutunarak birlesirler ve yabanci cisim dev hiicresi (YCDH) ni

9

olustururlar.® YCR’nin patognomonik bulgusu genis, multiniikleuslu YCDH’lerin

goriilmesidir.*

2.6.2. Bakteri Kolonizasyonu ve Biyofilm Olusumu

Meme implantinin yerlestirilmesinden sonra makrofaj, platelet, fibroblast gibi
hiicreler ile bakteriler implant yiizeyine yapigsmak icin yarlsurlaur.61 Materyale karst
olusan inflamatuar cevaba ek olarak yiizeyde olusan biyofilm tabakasi bakteriler i¢in
rezervuar gorevi goriir, bu durum subklinik ve/veya kronik enfeksiyona yol acar.”
Biyofilm olusumu, KK’e neden olan olasi etiyolojik sebeplerden biridir.

Kontrakte kapsiillerde en sik tespit edilen bakteri tiirli Staphylococcus
epidermis’tir.63 Staphylococcus tiirleri deri florasinin dogal bir {iyesidir, bu nedenle
implantin ve/veya implantin yerlestirilecegi alanin cerrahi sirasinda kontamine oldugu
diisiiniilii. Baz1 cerrahlar kontaminasyonu azaltmak amaciyla “no-touch” aseptik
teknigini kullanir. Viicutta bulunan herhangi bir enfeksiyon odagi da KK’ye neden
olabilir. Miller ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, silikon blok yerlestirilen rat modelinde
uzak enfeksiyon odagindan hematojen yolla yayilan Staphylococcus aureus’un kapsiil
kalinligi, myofibroblast sayis1 ve kollajen yogunlugu artisina neden oldugu
gésterilmistir.64 Bakteriler yalnizca KK vakalarinda degil, komplike olmayan klinik

olarak benign implant vakalarinda da tespit edilmistir. Benign durumdan patojenik
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duruma gegiste mikroorganizma yiikii sorumlu tutulmaktadir. Komplike KK vakalarinda

benign vakalara gore daha fazla sayida bakteri tespit edilmistir.%

2.6.3. Kapsiil Kontraktiiriiniin Onlenmesinde Nonfarmakolojik Yontemler

KK meme augmentasyonu veya rekonstriiksiyonu sonrasi reoperasyon gerektiren
en 6nemli nedenlerden biridir. Implanta kars1 gelisen antiinflamatuar cevabin bazen ¢ok
siddetli olmasinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bunun yaninda hidrofobik
yiizeylerde daha siddetli antiiflamatuar cevaplar goriilii. Bunun nedeni hidrofobik
etkilesimler sonucu adsorbe edilen proteinlerin gii¢lii bir sekilde denatiire olmasidir.®
Bugiine kadar fiziksel modifikasyon, kimyasal modifikasyon, ylizeye yerlestirilen
salmim gosteren farmakolojik ajanlar gibi yontemler kullanilarak farkli stratejiler
bildirilmistir.®” Literatiirde daha énceden kullanilan, giincel klinik kullanimda olan ve

yeni deneysel yontemler bildirilmistir.

2.6.3.1. Implantin Fiziksel Modifikasyonu

Tarihsel olarak implant etrafinda olusan skarin azaltilmasi amaciyla implantin
yiizeyinde birgok degisiklikler yapilmistir. ilk modifiye meme implanti poliiiretan
kopiik ile kapliydi. Bu strateji baslangicta KK oranlarini azaltmistir. Fakat politliretanin
fiziksel ve kimyasal degradasyonla kopiik fragmanlari ve farelerde genotoksik
karsinojen etkili 2,4 toluendiamin olusturmasi nedeniyle Amerika Birlesik
Devletleri’'nde kullanimdan kaldirilmistir. Bu maddenin insanda karsinojen olduguna
dair kanit bulunamamistir.®® Giiniimiizde yeni jenerasyon poliliretan kapli implantlar
birgok {iilkede kullanilmaktadir. Bu implantlarin piirtiiklii implantlara kiyasla KK’ nin
onlenmesinde etkilerini inceleyen ¢alismalar devam etmektedir.®®

Aragtirmacilar ve treticiler 1980’li yillarda piirtiiklii ylizeyli implant yapimina
odaklanmistir. Piirtiiklii yilizey icin ¢esitli yontemler kullanilir. Silikon kapli mandreli
toz seker veya tuz igine daldirip kuruttuktan sonra suda ¢oziinme yontemiyle seker/tuz
partikiillerini uzaklastirmak, fir¢galama yontemiyle tuzlayip kuruttuktan sonra yikamak,
poliliretan kopiikle negatif-temas miihiirleme kullanilan baslica y('jntemlerdir.70 Implant

kiliflar1 baslangicta farkli por boyutlarinda {retilmistir. Por boyutunun dokunun
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implanta yapismasinda 6nemli rol oynadigi diisiiniilmiistiir.”* Fakat por boyutu ile KK
arasinda korelasyon bulunamamistir. Daha sonra yapilan c¢alismalarda makrotextured
implantlarin fibroz doku ve KK olusumunu azalttigi gézlenmistir.72 Diiz ve piirtiikli
yiizeyli implantlarda KK gelisiminde rol oynayan hiicresel ve molekiiler siiregler
farklidir. (Sekil 3) Giiniimiizde makrotextured implantlar diiz ve mikrotextured
implantlara kiyasla BIA-ALCL riskini arttirdigir i¢in kullanilmamaktadir, bu risk

artisinin sebebi heniiz bilinmemektedir. &

"fActivation & Recruitment)|

f TGF-B1

| Differentiation

[toifferentiation) f IMP3
Fnbroblast ‘
R, W 4 ‘ {broblast
@ ( s p
‘ + V\/7¥< = Macrophage ) MMP12 Q Macrophage
116 and II-4 B d i t dgifferentiation
| ifferentiation 5
@ l and recruitment| _ Upregulated and recruitment
. . N = P - D N
l Upregulated -> & (TNFo) @ R >
% ( \ 2l / )
| Myofibroblast | = < [ ; ¢ o @/:
O p lUpregulated ; Z A "
[ ~—— Myofibroblast ‘
. 2 @
S - J ® IL-6 ‘ —
F9/I10 1y 17 Cells : &
producing q T Dense, thick Thicker
(T cells ‘ biofilm capsule
Th " Thinner S O O T P Sy | A >R SRS
in, patchy  capsule
\space s, Vend bty
collagen

Loosely
acked

Textured Implant

(( Smooth Implant

Sekil 3. Diiz ve piirtiiklii yiizey implantlarda hiicresel ve molekiiler siire¢”

2.6.3.2. Cerrahi Yontemler ve Uygulamalar

Subpektoral implant yerlestirilmesi subglandiiler yerlestirilmeye kiyasla daha az
KK insidansina sahiptir. Grade III/IV KK subpektoral yerlestirilen vakalarda % 2,8
oraninda, subglandiiler yerlestirilen vakalarda % 8,6 oraninda gtiriiliir.74 Periareolar
insizyonla yerlestirilen vakalarda grade III/IV KK insidansi inframammaryan insizyonla
yerlestirilenlere kiyasla bes kat daha fazladir.” Implantin S.epidermidis, koagiilaz

negatif Stafilokok ve Propionibacterium Acnes gibi cilt florasinda bulunan bakterilerle
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kontaminasyonu, cerrahi sirasinda implant ve hasta cildi arasindaki temasin en az
seviyeye indirilmesi gerektigini gosterir. Bu nedenle son yillarda “no touch” teknigi adi
verilen, implant paketi acildiktan itibaren bakteriyel temasi minimalize etmek igin

yerlestirme aparatlar1 da kullanilan (Keller funnel) yaklasim benimsenmistir.®

2.6.4. Kapsiil Kontraktiiriiniin Onlenmesinde Farmakolojik Yontemler

Ekzojenik hipotezde KK’ye cerrahi sirasinda olusan bakteriyel kontaminasyonun
neden oldugu varsayilir, bu nedenle bakteriyel kontaminasyonu azaltmak igin cerrahi
yontem ve metodlarin gelistirilmesi hedeflenir.”” Implantin fiziksel modifikasyonlari
yararli ve giivenilir avantajlar saglasa da, glinimiizde farmakolojik yaklasim 6n plana
cikmigtir. 2016 yilinda Amerikan Plastik Cerrahlar Dernegi tarafindan yapilan online
ankette 1067 cerrahin % 3,5’i KK tedavisinde her zaman farmakolojik ajanlar
kullandigimi, % 36,6’s1 KK baslangic asamasinda kullandigini, % 8,4’1 ileri KK
tedavisinde ilk secenek olarak kullandigini, % 52,3’ ise KK tedavisinde hig
farmakolojik ajan kullanmadigini beyan etmistir.”® Bu farkli yaklasimlarin sebebi
farmakolojik tedavinin etkinligi konusundaki farkl diisiincelerdir. KK tedavisinde etkili

yontemin ne oldugu sorusunu % 54,9’u masaj olarak yanitlamistir.

2.6.4.1. Kullamlan Ila¢ Cesitleri

Preop, perop ve postop donemde uygulanan cesitli ilaglar KK insidansini ve
postop komplikasyonlar1 azaltir. KK olusum mekanizmalari diisliniildiiglinde, bu ilaglar
anti-inflamatuar, anti-fibrotik ve antibakteriyel etkilidir. Kullanilan ilaglarin ¢ogu bu
etkileri kombine sekilde sergiler.

KK patogenezi net olarak bilinmese de, implanti ¢evreleyen dokularda ortaya
¢ikan inflamatuar yanit ve devaminda gelisen fibrotik cevap asikardir.”® Bu nedenle KK
insidansin1 azaltmada rasyonel strateji anti-inflamatuar ilag kullanmaktir. Klinik olarak
farkli smiflarda yer alan anti-inflamatuar ilaglar kullanilmaktadir. Bunlar non-steroidal
anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), glukokortikoidler, antihistaminikler, aminosalisilatlar,
16kotrien reseptor antagonistleri (LTRA), Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
(DMARD)’dur.
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LTRA zafirlukast ve montelukast 1990’dan bu yana astim tedavisinde
kullanilmaktadir.®® Eozinofil, bazofil, mast hiicreleri ve makrofaj gibi hiicrelerden
salinan, arasidonik asitten sentezlenen giliclii inflamatuar mediatér olan sisteinil
l6kotrienleri ve diiz kaslarin kontraksiyonunu inhibe ederek etki gé’)sterirler.81 KK
tedavisinde etkisini myofibroblast kontraksiyonunu baskilayarak gosterir.®* Siddetli KK
olan hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede artmis 16kotrien reseptor
aktivitesi izlenmistir.®® Zafirlukast lokotrien Cs Ds ve E, inhibisyonu yapar,
montelukast sadece D, inhibisyonu yapar.

Fibrozis KK nin temel nedeni olup fibroblast sayistyla KK siddeti arasinda pozitif
korelasyon mevcuttur. Bu nedenle transforming growth factor-beta (TGF-p), tirozin
kinaz ve peroksizom proliferatér aktive reseptorleri(PPARSs) hedefleyen anti-fibrotik
ilaglar kullanilmaktadir. TGF-f fibroblast aktivasyonunda major rol oynar. Tirozin
kinazlar biyolojik cevaplari tetikleyebilen veya baskilayabilen kilit molekiillerdir. PPAR
DNA iizerinde etkili reseptor ailesi olup fibrozisi tetikleyen molekiilleri kodlayan
genleri baskilar. Bazi anti-fibrotik ilaglar interlokin-1 (IL-1) ve inerlokin-6 (IL-6) gibi
mediatdrler ile B ve T gibi immiin sistem hiicrelerini inhibe ederler. KK tedavisi ve

onlenmesinde kullanilan anti-fibrotik ajanlar pirfenidon ve halofuginon’dur. 84,85

2.6.4.2. Preoperatif intravenoz Antibiyotik Tedavisi

Son yillarda implant bazli meme rekonstrilksiyon hastalarina preoperatif IV
antibiyotik tedavisi verilmektedir. Enfeksiyona en sik yol agan duyarli Staphylococci
icin  birinci veya ikinci kusak sefalosporin, penisilin alerjisi  olanlara
vankomisin/gentamisin verilmektedir.® Ballard ve ark.yapmis oldugu calismada
preoperatif IV antibiyotik kullanimi 2011 (% 3,8) ve 2015 (% 98,7) yillar1 arasinda
ciddi oranda artis géistermistir.87 Temel amag¢ akut yara enfeksiyonunu engellemektir.
Cerrahiden hemen once tek doz verilmesi yeterliyken, uzayan ve kanamanin fazla
oldugu vakalarda ikinci doz verilebilir. Townley ve ark.yapmis olduklar1 ¢alismada
implantla meme rekonstriikksiyonu yapilan hastalarda preoperatif tek doz IV antibiyotik
tedavisinin akut enfeksiyonu onlemede postoperatif drenler ¢ekilene kadar oral yolla

verilen antibiyotikler kadar etkili oldugunu géjstermistir.88
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2.6.4.3. Postoperatif Intravenéz Antibiyotik Tedavisi

Meme implant cerrahisi sonrasi enfeksiyonu Onlemek amaciyla antibiyotik
tedavisi baslanmasi konusunda ortak bir goriis birligi yoktur. Literatiirde postoperatif
antibiyotik tedavisi verilmeyen durumlarda enfeksiyon oraninin ciddi sekilde artis
gosterdigi bildirilse de®, postoperatif 24. saatten sonra antibiyotik tedavisinin faydali
olmadigi1 belirten ¢alismalar da mevcuttur.”® Destekleyici kanitlarin yetersizligi,
maliyet, hipersensitivite reaksiyonlari, antibiyotik direnci gibi nedenlerden dolay klinik

gereksinim yoksa postoperatif antibiyotik tedavisi nerilmemektedir. ™

2.6.4.4. Oral Ila¢ Tedavisi

Oral yolla tedavi modern tipta en sik kullanilan ilag uygulama yontemidir. Non-
invaziv, hasta uyumu ve kullanim kolayligi nedeniyle tercih edilir. KK’ nin dnlenmesi
veya tedavisinde bir¢cok ilag oral yolla kullanilmaktadir. Zafirlukast (Accolade) ve
montelukast (Singulair) oral tablet en yaygin kullanilan ilaglardir.®**® Benzer sekilde
birgok NSAII ve simvastatin rutin olarak oral yolla verilir. Baz1 ilaglarin oral yolla
verilmesini kisitlayan faktorler vardir. Bunlar; diisiik ¢6ziintirlik ve mukozal
permeabilite, gastrointestinal sistem (GiS)’te kotii stabilite, diisiik biyoyararlanim ve
sistemik yan etkilerdir. Bu nedenle hedef bolgeye odakli ilag uygulama yontemleri KK
tedavisinde daha etkilidir.

2.6.4.5. implant Yiizeyinin Etken Maddeler ile Modifikasyonu

Endojen hipoteze gore KK’nin sebebi normal cilt florast ile kontamine olmus
implanta kars1 gelisen abartili YCR’dir.** Bu hipotezi destekleyen klinik veriler kisith
olsa da, implant biyouyumlulugunu artiran, protein adsorbsiyonunu azaltan fiziksel ve
kimyasal yiizey modifikasyon yontemleri siklikla bildirilmektedir.®> Zwitteriyonik
molekiiller gibi farkli maddelerle implant yiizey modifikasyon ¢aligmalar1 son yillarda
popiiler olsa da, literatiirde farmakolojik ajanlarla ilgili az sayida makale vardir. Zeplin
ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada TGF-B sinyal yolaginmi bloklayarak tip 1 kollajen

sentezini inhibe eden halofuginon laktat’: implant yiizeyine yerlestirmistir.*®
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Bakir iyonlarmin antibakteriyel etkili oldugu bilinmektedir. In vitro calismada
implant yiizeyi bakir asetat ile kaplanmis ve 8 hafta boyunca kontrollii bakir salinimi
oldugu, Staphylococcus epidermidis’in implanta tutunmasmi azalttigi ve direkt
antibakteriyel etkili oldugu gt')zlenmistir.96

Hidrofobik implant yiizeyi protein adsorbsiyonu ve bakteri adezyonunu
kolaylastirir. Joo ve ark. hyaliironik asit ve jelatinden olusan ¢apraz bagli hidrojel
kullanarak kimyasal modifikasyonla implant yiizeyini hidrofilik yapan bir yontem
tanimlamistir.”’ Ticari acidan yiiksek tliretim maliyeti ve kompleks iiretim asamalarindan
dolay1 benimsenmemis olsa da, farelerde yapilan ¢alismada hidrofilik yiizeyli implantin
bakteriyel adezyonu azalttigi, biyouyumlulugu artirdigi, kapsiil kalinligini orta diizeyde

azalttig1 bildirilmistir.

2.6.4.6. implant ve Cevre Dokularin irrigasyonu

KK ve BIA-ALCL riskini azaltmak i¢in steril ve ilagh soliisyonlarla implant ve
yerlestirilecegi bélgenin irrigasyonu rutin olarak yapilmaktadir.”® En yaygm kullanilan
soliisyonlar steril serum fizyolojik (SF), iiclii antibiyotik (basitrasin, neomisin,
polimiksin B), triamsinolon asetonid’dir. Baz1 ¢aligsmalar iiclii antibiyotik kullanimini
desteklerken,” bazilari da etkinligi kamitlayan ek cahsmalara ihtiyag oldugunu
belirtmektedir."®°

Mastektomi operasyonlarinda sentinel lenf nodu tespiti i¢in kullanilan metilen
mavisi kullamlan dozdan bagimsiz olarak KK riskini % 75 artirir.’® Povidon iyot gibi
antiseptiklerle implantin yerlestirilecegi bdlgenin irrigasyonu grade II/IV KK
olusumunu azaltir, IV sefuroksim ve gentamisin verilmesi bu etkiyi artirir. 2% Sefazolin,
sefalotin, basitrasin, gentamisin gibi antibiyotiklerin topikal uygulanmasi enfeksiyon ve
seroma riskini % 50 azaltsa da KK 6nlenmesinde belirgin etki géistermez.103

Bu sonuglar implant sahasimin antibiyotik ve antiseptiklerle irrigasyonun KK

riskini azaltmada 6nemli oldugunu gostermekle birlikte yapilmasi zorunlu degildir.
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2.6.4.7. Silikon Implant Kalifinin lac ile Entegrasyonu

Subdermal implantlar, vajinal halkalar ve rahim i¢i ara¢ (RIA) gibi silikon
elastomer ilag salinim sistemlerine solid kristallin ilaglarin entegrasyonu kolaydir ve
siklikla kullanilir, bu stratejiden yola ¢ikarak ila¢ salinimi yapan meme implantlar ile

104,105

ilgili bildiri yoktur. Bunun muhtemel sebepleri mevcut meme implanti {iretim
protokollerinde ilag entegrasyon kapasitesinde yasanan zorluklar, entegre edilen ilacin
implantin performansimi etkilemesi ve mevzuat diizenlemelerindeki engellerdir. Buna
ragmen bazi arastirmacilar permeasyon yontemini kullanarak implant kilifi ve dolgu
maddesini ilagla entegre etmistir. Darouiche ve ark. tavsanlarda test etmek tizere

minyatiir silikon kiliflarina minosiklin ve rifampin entegre etmislerdir.'®

2.6.4.8. Silikon Jelin ilac ile Entegrasyonu

Literatiirde silikon jel ile entegre edilen ilaglarla ilgili yalnmizca bir g¢alisma
bulunmaktadir. Keflin (sefalotin) ve Garamisin (gentamisin) soliisyonlar1 silikon jel
icine yerlestirilmis ve kontrollii salinim sayesinde fibroz kapsiil olusumunu 6nledigi

7

gézlenmistir.lo Bunun disinda bildirilen bir c¢alisma yoktur. Bu calismay1 yapan

cerrahlar daha sonraki yayinlarinda implant1 betadin ile irrige etmeyi secmislerdir.*®

2.6.5. Kapsiil Kontraktiiriiniin Tedavisi

Cerrahi tedavi Baker grade III ve grade IV kontraktiirlerde endikedir.'®
Baslangicta teknikler kapsiilotomi iizerine yogunlassa da, glinlimiizde kapsiilektomi,
implantin ~ bulundugu planin  degistirilmesi ve implant degisimi {izerine
yogunlagmistir.*°

Kapstilotomi tekniginde kapsiile radial skorlama yapilarak kontrakte kapsiil
rahatlatilir ve implant i¢in daha genis alan yaratilir. Kapsiilektomi tekniginde kapsiil
parsiyel veya total olarak ekstrakte edilir. Hastanin klinik tablosuna gore bu iki
teknikten biri secilebilir. Kontraktiir tizerindeki tedavi edici degerleri ve rekiirrens

oranlar1 birbirine benzerdir,***
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Subglandiiler yerlesimli implantlarda yeterli meme dokusu varsa total
kapsiilektomi yapilabilir. Submuskiiler yerlesimli implantlarda ise gogiis duvarina zarar
vermemek i¢in anterior kapsiilektomi onerilir. 12

Implantin yerlestirildigi paketin degistirilmesi ile kontraktiir rekiirrensinin belirgin
derecede azaldigi bildirilmektedir. Bunlardan en sik destek goren ise subglandiiler
yerlesimli implantin submuskiiler veya dual plana yerlestirilmesidir."*

Implant degisimi yapilan vakalarda rekiirrens orami diisiik bulunmustur. Ozellikle
implantin yerini degistirmeden yeni implantin yerlestirilmesi Onerilmektedir. Ayni
implantin aynm1 plana tekrar yerlestirildigi vakalarda rekiirrens oran1 yiiksek
bulunmustur.™*

Textured (piirtliklil) implantlarda kontraktiir oran1 diiz yilizeyli implantlara gore
daha diisiiktiir. Makrotextured implantlarda bu oran daha da azalmaktadir. Fakat
textured (ptirtiiklii) implantlarin BIA-ALCL riskinde artis yapmasi sonucu kullanimlari
ciddi anlamda azalmistir. Biocell makrotextured Allergan meme implantlarinin
kullanimi 2019 yilinda FDA tarafindan yasaklanmistir."

Aselliiler dermal matriks (ADM) kullanimi son yillarda hizla artmistir. Kapsiil
kontraktiirii tedavisinde ADM kullanimini karsilastiran iki ¢alismada rekiirrens oranlari
diisik bulunmustur.™® Literatirde ADM’in kapsiilektomi bélgesinde ve yumusak doku
destegine ihtiya¢ duyulan alanlarda kullanilmasi 6nerilmektedir.*’

Baker grade III ve grade IV hastalarin cerrahi tedavisinde Onerilen algoritmalar

subglandiiler (Sekil 4) ve submuskiiler (Sekil 5) yerlesime gore iki gruba ayrilmistir.
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Subglandular Implants

| Adequate Breast Tissue |—>

N PN

Pectoralis major Pectoralis major Pectoralis major Pectoralis major
normal atrophied normal atrophied
PC (or selective TC AC (or selective TC Posterior capsulectomy OC only (possible limited
in thick, calcified capsules) in thick, calcified capsules) (or selective TC in thick, capsulectomy when safe)
l calcified capsules)

SRl | Maintain subglandular |

plane conversion L
Subpectoral or dual- | Maintain subglandular
l l plane conversion
Smooth gel or saline Smooth round gel;
implant consider ADM _
Smooth gel or saline Smooth round gel;
implant; consider ADM recommend ADM

Sekil 4. Subglandiiler yerlesimli, Baker grade III ve IV hastalarda cerrahi tedavi algoritmasi

Submuscular Implants

C— Undesired Implant —_—
Movement or Implant
l Malposition / \

AC or limited capsulectomy; Tissue normal | I Tissue atrophied |
obliteration of capsule l
AC
| Sufficient pectoralis | | Insufficient pectoralis I | B¢ o Cuhensale] ‘
| l | |
Maintain submuscular Conversion to Maintain subpectoral or Maintain
with ADM for additional subglandular placement convert to subpectoral
inferior support with muscle resuspension dual-plane
Smooth round gel; Smooth round gel;
| Smooth round gel consider ADM if tissue Smooth gel or consider ADM
thin breast tissue saline implant

Sekil 5. Submuskiiler yerlesimli, Baker grade III ve IV hastalarda cerrahi tedavi algoritmasi
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2.7. Doksorubisin

Doksorubisin antrasiklinler grubunda yer alan ve ilk kez 1969 yilinda
Streptomyces peucetius var. caesius bakterisinden ekstrakte edilmis bir ilagtir.
Baslangicta antibiyotik olarak kullanilsa da giiniimiizde meme, akciger, mide, over,
tiroid, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, multiple myelom, sarkom ve pediatrik kanser

vakalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.*'®

2.7.1. Kimyasal Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Non-selektif sinif I antrasiklin olan Doksorubisin’ in kimyasal yapisinda seker ve
aglikon halkalar1 bulunur. Aglikon; kinin-hidrokinon yan gruplari, metoksi kisa yan
zincirler ve karbonil grubundan olusan tetrasiklik halka seklindedir. Seker komponenti
(daunozamin olarak da bilinir) glikozidik bag ile halkalardan birine baglanir. Bu yap1 3-
amino-2,3,4-trideoksi-L-fukosil bileseninden olusur. (Sekil 6)

Anthraquinone Rings (Intercalation)

Anchor Region [ \
(H-bonds) : ' O

Glycosidic

Daunosamine
e
(Groove Bidning) ' Bond

NH
Sekil 6. Doksorubisin’in kimyasal yapisi

—

FDA onayli kemoterapdtik ilaglar arasinda en giiclii ajanlardan biri olarak

gosterilen Doksorubisin uzun yillardir etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Hizli ¢ogalan
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hiicreler tzerindeki etkinligi ve hastalik progresyonunu yavaslattigi bir¢cok kez
kanitlanmistir. Kullanimimi kisitlayan baglica neden nonkanserdz hiicreler iizerindeki
toksisitesidir.

Doksorubisin kanser hiicrelerinde DNA’ya interkale olur ve topoizomeraz II
aracilt DNA onarimimi bozar. Bunun yaninda serbest radikaller olusturarak hiicre

membrani, DNA ve protein hasarma yol agar.'™®

Doksorubisin hiicre i¢inde anstabil bir
metabolit olan Doksorubisin semikinon’ a oksidize olur. Bu madde daha sonra SOR
olusturan bir reaksiyonla tekrardan Doksorubisin’ e doniisiir. SOR oksidatif stres, DNA
hasari, lipid peroksidasyonu, membran hasar1 olusturur ve apoptozisi tetikler.'?® Ek
olarak hiicre niikleusu i¢inde topoizomeraz Il enzimine baglanarak DNA hasar1 ve hiicre

Sliimiine yola agar.'?! (Sekil 7)
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Sekil 7. Doksorubisin’ in kanser hiicresinde farmakodinamisi

21



Kollajen hiicre icinde prokollajen olarak sentezlendikten sonra endoplazmik
retikulum igine alinarak stabil form olan {i¢li heliks yapisina gevrilir. Bu asamada
kollajen yapisinda bulunan prolin ve lizin rezidiileri sirastyla prolil 4-hidroksilaz ve lizil
hidroksilaz enzimleri ile katalize olur.*?? Prolil 4-hidroksilaz peptid prolin rezidiilerini
post-translasyonel konversiyonla trans-4-hidroksiprolin’e c¢evirir. Bu sayede prolin
rezidiiileri aktifleserek termal stabilite saglayan forma doniigmiis olur.

Prolil 4-hidroksilaz enziminin olusturdugu son iiriin kollajen stabilitesinde 6nem
arz ettigi i¢in antifibrotik ilacglarin temel hedefi bu enzim olmustur. Hepatik fibrozis,
graniiloma formasyonu, hipertansif vaskiiler lezyonlar gibi asir1 kollajen birikimi ile
karakterize durumlarda prolil 4-hidroksilaz aktivitesi yiiksektir.'?®

Doksorubisin  prolil 4-hidroksilaz enzimini inhibe eder. Klinik olarak
Doksorubisin uygulamasinin bilinen yan etkilerinden biri yara iyilesmesinin zayif
olmasidir. Doksorubisin verilen ratlarda kollajen sentezindeki bozulmaya bagli koti
yara iyilesmeleri izlenmistir. L.izaguirre ve ark. yaptig1 ¢alismada Doksorubisin’ in
mitotik aktivite ve hiicre sagkalimini azalttigin1 gdstermistir. Protein sentezi ve prolil 4-

hidroksilaz inhibisyonu ile kollajen sentezini belirgin azalttigi belirtilmistir.***

2.7.2. Farmakokinetik ve Eliminasyonu

Doksorubisin’ in farmakokinetigi ile ilgili yapilan calismalarin ¢ogunda IV
uygulama sonrasi multifazik dagilim gézlenmistir. IV infiizyon sonrasi trifazik plazma
klerans1 baglar. Bu sayede hiicreler tarafindan hizlica i¢e alinir, dagilim yar1 dmrii 3-5
dakikadir. Doksorubisin’ in terminal yar1 dmrii 24-36 saattir, yani hiicrelerden elimine
olmasi alimina gore ¢ok daha uzun zaman alir'?

Ilacin toksik risklerini azaltmak igin kararli durum dagilimi gostermesi elzemdir.
Dagilim miktar1 500-800 1/m? arasindadir, bu da hiicrelere potent miktarda Doksorubisin
alindigimm1  gosterir. Doksorubisin ve major mataboliti Doksorubisinol plazma
proteinlerine baglanir. Birgok ilag gibi Doksorubisin de pasif difiizyon ile hiicre igine
girer. Hiicre i¢i konsantrasyonu hiicre disina gore 10-500 kat fazladir. Hiicre
cekirdeginde sitoplazmaya gore 50 kat daha fazla bulunur. Daha spesifik olarak
¢ekirdekte 340 um satiirasyon seviyesine ulasir, kabaca bir molekiil Doksorubisin

DNA’daki bes baz ciftiyle interkale olur.'®® Serbest Doksorubisin molekiilleri
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(intraselliller dozun %2’si) golgi aparati, mitokondri ve lizozom gibi organellerin
etrafinda rastgele dagilim gt')sterir.127

Doksorubisin karaciger hiicrelerinde akiimiile olur, kemik iligi ve beyaz kan
hiicrelerinde plazmaya gore 200-500 kat daha fazla bulunur. Dokulara girisi hizli oldugu
icin kan seviyeleri hizla diiser. Hiicre icine hizla penetre olma 0Ozelligi bulunan
Doksorubisin, lipofilik karakteri ve DNA interkalasyonu ve baglanma sayesinde
cekirdek icinde kalir. Yiiksek penetrasyon ozelligine ragmen kan beyin bariyerini
(KBB) gegemez.

Doksorubisin karacigerde kimyasal modifikasyona (biyotransformasyon) ugrar.
Aldo-ketorediiktaz ve ubikiitoz sitoplazmik karbonil rediiktaz enzimleri ile yapisindaki
Doksorubisinol grubu rediiksiyona ugrar. Doksorubisin ve Doksorubisinol metabolize
olmak i¢in hidrolitik glizodik ve rediiktif klevaj, O-siilfasyon, O-demetilasyon ve O-
glukiironidasyon gibi reaksiyonlar girerler. Asit-katalizid hidroliz ile yapisinda bulunan
seker komponentlerinin glikozidik baglar1 yikilarak eliminasyonu saglanir. Glikozidik
baglarin hidrolizi ile Doksorubisin’ den Doksorubisinon, Doksorubisinol’ den
Doksorubisinolon olusur.125

Doksorubisin’ in plazma kleranst 324-809 ml/min/m? olup hepatobiliyer sistem
tarafindan yonetilir. Atilan kismin %50’si safra yoluyla, %5-12’si idrar yoluyla 5-7
giinde uzaklastirilir. %3 civar1 Doksorubisinol formunda idrarla atilir. Ilk 24 saatten
sonra %10-20 civar1 fegesten atilir. Obez hastalarda sistemik klerans hizi1 daha diisiiktiir.
Bolus infiizyon sonrasi plazma Doksorubisinol seviyesi Doksorubisin’ e paralel sekilde
artar ve azalir. Infiizyon siiresi ve miktar1 arttikca plazma Doksorubisinol

konsantrasyonu Doksorubisin’ i geger.*®

2.7.3. Toksisite ve Yan Etkileri

Antrasiklinler’in temel yan etkisi ¢ok yonlii sitotoksisitedir. Bunlardan en yaygin
olan ise kardiyotoksisitedir. Doksorubisin’ in 1970’li yillarda faz II ve faz III
calismalarinda bulant1 ve kusma, GIS problemleri, alopesi, bas donmesi ve haliisinasyon
gibi bir takim yan etkilere neden oldugu gézlenmistir."?® Doksorubisin timére spesifik
etki gdstermez, saglikli hiicrelerin biiylimesini de etkiler. Bunun sonucunda immiin

sistemde zayiflama, enfeksiyonlara yatkinlik, yorgunluk ve iyilesme siiresinde uzama

23



ortaya ¢ikar. Bu yan etkilerin olugsmasi ve agirlik derecesi Doksorubisin dozuna ve
hastanin kemik iligi rejenerasyon kapasitesine baglidir. Devamli vendz uygulama
sonrasi fleboskleroz yapabilir, esktravaze olmasi durumunda doku nekrozlarina yol
acabilir. Ekstravazasyona bagl seliilit, tromboflebit ve eklem hareketlerinde kisitlik

goriilebilir.,*?®

2.7.3.1. Kardiyotoksisite

Doksorubisin’ in en bilinen yan etkisi kardiyotoksisitedir. Bunun birkag¢ farkli
mekanizmayla ortaya ciktigi disiiniilmektedir (Sekil 8). Bu nedenle Doksorubisin
tedavisi mutlaka kisith dozlarla yapilmalhidir. Kalp kas1 hiicrelerinde yapisal
degisiklikler yaparak genislemelerine neden olur. Bunu atrial natriuretic peptide (ANP)
ve brain natriuretic peptide (BNP) genleri iizerinden yapar. Bu iki genin yiiksek diizeyde
ekspresyonu kardiyak hipertrofiye neden olur. Bir diger mekanizma Doksorubisin’ in
kalp kasi hiicrelerinde mitokondriyi etkilemesidir. Doksorubisin hiicre i¢inde SOR
diizeyini artirir, bu radikaller mitokondriden sitokrom c¢ salgilanmasini artirarak
apoptotik kaskadi aktive ederler. SOR ve demir iyonlarmin oksidasyonu sonucu
kardiyomyopati ortaya ¢ikar. Troponinler ve proBNP gibi spesifik biyomarkerlarin
dl¢iimii ile Doksorubisin kardiyotoksisitesi erken evrede tespit edilebilmektedir.'?®
Antioksidan ve demir selatorleri tedavide denenmesine ragmen etkileri goriillmemistir.
Bu da SOR ve demir oksidasyonu disinda farkli olaylarin da kalp kasina hasar verdigini
diistindiirmektedir. Yapilan bir ¢alismada Doksorubisin’ in GATA binding protein 4
(GATA-4) seviyesini azalttigi, p53 ve p300 degradasyonunu artirdigi, bunun sonucunda
kardiyomyositlerin apoptozisini tetikledigi gésterilmistir.l?’o GATA-4
kardiyomyositlerde anti-apoptotik gen olan Bcl-xL’yi aktive eden bir transkripsiyon
faktoriidiir. ">

Kemoterapi alan hastalarda yorgunluk ve immiin sistemin baskilanmasi ¢ok
yaygindir. Doksorubisin sitokin iiretimini artirir, sitotoksik T lenfositler ve NK
hiicrelerini aktive eder.*™ Dogal ve kazanilmis bagisiklik sistem iiyelerini bu sekilde

uyarmast kalp hiicrelerindeki hasar1 artirir.
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2.7.3.2. Norotoksisite

Doksorubisin kan beyin bariyerini gecemedigi icin beyne olan toksik etkileri
indirekt sekilde olur. TNF-a iiretimini artirarak beyinde yer alan mikroglial hiicrelerin
inflamatuar sitokin sentezlemesini uyarir. TNF-a seviyesi yiikselince indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iINOS) aktifleserek reaktif nitrojen tiirleri ( RNT) sentezler.
Ortamdaki RNT seviyeleri yiikseldikge mangan siiperoksit dismutaz (MnSOD) gibi
proteinler nitrasyona ugrar. Proteinler nitrasyona ugradik¢ca SOR iiretimini tetikleyerek
mitokondriyal porlarin permeabilitesini artirarak apoptozis yolagini aktiflestirir.**® Tiim
bunlarin sonucunda kognitif bozukluklar, hafiza kayb1 ve vizyospasiyel yeteneklerde

azalma ortaya c¢ikar. Tedavi sonrasi 1 yil i¢inde bu fonksiyonlar geri kazamlir.**?

2.7.3.3. Hepatotoksisite

Doksorubisin karaciger hiicrelerinde de hasara yol agar. Tedavi goren hastalarin
%40’ inda farkli oranlarda karaciger hasar1 goriiliir. Karacigerin temel gorevi
metabolizma ve detoksifikasyondur. Birgok ilag gibi Doksorubisin de karacigerde
metabolize edilir. Doksorubisin viicuda verildikten sonra c¢ogunlugu karacigerde
aklimiile olur ve metabolizasyon siireci baslar. Bu siirecte karacigerde yiiksek oranda
SOR olusur. Biriken SOR’lar DNA hasari, lipid peroksidasyonu, Vitamin E
seviyelerinde azalma, indirgenmis glutatyon (GSH) miktarinda azalma yaparlar.
Doksorubisin ayrica AMP, ADP ve ATP gibi inorganik fosfat seviyelerini diisiirerek
hepatosit hasar1 olusturur. ATP-binding cassette Doksorubisin’® in karaciger
hiicrelerinden disar1 atilmasini saglar. Bu nedenle fosfat seviyeleri diistiik¢e hiicre i¢inde
Doksorubisin birikmeye baglar. ATP diizeyini viicutta genel olarak azalttig1 igin

kemoterapi hastalarinda giicsiizliik, kas ve mental yorgunluklara neden olur.

2.7.3.4. Nefrotoksisite
Doksorubisin bobrekte glomertiiler podositleri hasarlayarak nefropati ve proteintiri

yapar. Mitokondri i¢inde kompleks I ve IV’iin aktivitesini bozarak trigliserid, siiperoksit

ve sitrat sentaz seviyelerini yiikseltir, vitamin E ve antioksidanlar1 azaltir. Nefron
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yapisindaki bozulma glomeriiloskleroz ile sonuglanir. Takiben hipertansiyon, steroide
direngli proteiniiri ve renal yetmezlik ortaya cikar. Bobrekte rejenerasyon yetenegi
karacigerdeki gibi giiclii degildir. Glomeriil hasar bagladiktan sonra bdbrek
fonksiyonlar1  giderek kotiilesmeye baslar.  Metabolitler viicuttan yeterince

uzaklastirilamayacagi icin toksik yan etkiler tiim viicuda yayilir.

2.7.3.5. Diger Yan Etkiler

Bazi hastalarda kutan6z hasarlar gibi diger yan etkiler goriiliir. Dermal krizler ve
tirnak yataklarinda hiperpigmentasyon, alopesi, kasinti, fotosensitivite ve dokiintii
goriilebilir. Hipersensitivite ile iligkili anaflaksi, ates ve lrtiker ortaya ¢ikabilir. Erken
tedavi doneminde GIS’te mukozit, bulant1 ve kusma yapabilir. Takip eden 10 giin i¢inde
semptomlar rahatlar, bazi hastalarda kolon ve ¢ekumda iilserasyon ve nekroz olusabilir,

bu durum agir enfeksiyonlara hatta 6liime sebep olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Cukurova Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlari Etik Kurul
Baskanligi’nin 31.10.2023 tarihli onay1 ve TTU-2024-16662 proje numarasi ile
Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu destegiyle yiiriitiilmiistiir.

Calismamiz “WMA Helsinki Deklarasyonu” — “Insanlar ile Yapilan Tibbi
Arastirmalarda Etik Ilkeler”, deney hayvanlari ise yapilan ¢alismalar i¢in “Hayvanlar ile
Yapilan Biyotip Arastirmalarinda Uluslararas1 Rehber Ilkeler” ve “Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanimi ve Bakimi i¢in Kilavuz” direktiflerine uyarak yiiriitiilmiistiir.

Calismamiz, Cukurova Universitesi Saghk Bilimleri Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde ve Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda yapilmistir.

Bu calismada toplamda 24 adet, agirliklart 250 — 300 gr arasinda degisen disi
“Wistar - Albino” sicanlar kullanildi. Her birinde tek sigan olacak sekilde uygun
kafeslere yerlestirilen siganlar 25°C oda sicakliginda, nem oran1 % 40-50 olacak
sekilde, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik kosullarda barindirildi. Deneklerin

beslenme ihtiyaci, standart laboratuvar yemi ve su verilerek diizenli olarak karsilandi.

3.1. Calisma Gruplan

[statistiksel olarak anlamli olmasi i¢in gereken minimum say: dikkate almarak
toplamda 24 adet sigan 3 gruba ayrildi. Planlanan ¢aligma gruplart;

Grup 1 (n=8) : Kontrol grubu. Bu grup mevcut parametrelerin karsilastirilmasi
amaciyla diger gruplarla ayn1 beslenme ve ortam saglanarak herhangi bir cerrahi iglem
yada ilag¢ enjeksiyonu yapilmadan takip edildi.

Grup 2 (n=8) : Deney kontrol grubu. Bu gruptaki si¢anlara intraperitoneal
anestezi altinda sirt bolgesinden insizyonla girilerek panniculus carnosus altinda
olusturulan posa silikon implant yerlestirildi ve sonrasinda herhangi bir ila¢ tedavisi
yapilmadan takip edildi.

Grup 3 (n=8) : Doksorubisin grubu. Bu gruptaki si¢anlara intraperitoneal anestezi

altinda sirt bolgesinden insizyonla girilerek panniculus carnosus altinda olusturulan
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posa silikon implant yerlestirildi ve 0.giinden itibaren dort hafta boyunca haftada bir kez
4 mg/kg/hafta dozunda Doksorubisin hidrokloriir implantin yerlestirildigi posa enjekte
edilerek takip edildi.

3.2. Deneyde Kullamlan Malzemeler ve ilaclar

e Ksilazin hidrokloriir (Xylazinbio®, Bioveta)

e Ketamin hidrokloriir (Ketasol®, Richter Pharma)
e Doksorubisin hidrokloriir (Adrimisin® 50 mg, Saba ilag)
e Silikon meme doku genisletici (Mentor® CPXT™4)
e  Tiras makinesi

e Povidon iyot

e  Steril gazli bez

e  Steril serum fizyolojik

e  Steril- nonsteril eldiven

e Enjektor (5 cc- 50 cc)

e Insiilin enjektorii (1 cc)

e Cizim kalemi ve cetvel

e Flaster

e Patoloji kabi- formol

e  Bistiiri (10, 15 ve 22 numara)

e  Bistiiri sap1

e  Doku makasi

e  Siitiir makasi

e Adson penset

e Portegue

e Klemp

e 3/0 prolen siitiir
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3.3. Silikon Bloklarin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan silikon bloklar Mentor® CPX™4 meme doku genisleticinin
taban kismindan bistiiri yardimiyla 10 x 10 x 3 mm boyutlarinda hazirland: (Sekil 9).
Daha sonra silikon bloklar etilen oksit ile sterilize edildi.

L
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Sekil 9. Hazirlanan silikon blok 6rnegi

3.4. Deneyde Kullanilan ilaglarin Hazirlanmasi

Doksorubisin hidrokloriir (Adrimisin® 50 mg) liyofilize enjeksiyonluk toz i¢eren
flakon kutusu icinde centikli tipa ile kapatilmig 50 ml’lik cam flakon ve 25 ml
enjeksiyonluk su igeren ampul bulunur (Sekil 10). Sulandirildiktan sonra 25 °C’nin
altindaki oda sicakliginda 24 saat, buzdolabinda (2-8 °C’de) 48 saat saklanabilir. Kutu
igerisinde bulunan 25 ml steril su, liyofilize Doksorubisin hidrokloriir toz igeren flakona
enjekte edilerek 2 mg/ml orani saglandi. Takiben 250 gr agirliginda olan her bir siganin
implant posuna 1 mg’a denk gelen 0,5 ml Doksorubisin hidrokloriir 0.glinden itibaren

haftada bir kez olmak tizere toplamda dort kez enjekte edildi.
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Sekil 10. Doksorubisin hidrokloriir (Adrimisin® 50 mg, Saba ilac)

3.5. Cerrahi Yontem ve Doksorubisin’ in Enjeksiyonu

Cerrahi islemlerin hepsi antisepsi onlemleri altinda ve steril cerrahi aletler (Sekil
11) yardimiyla tek cerrah tarafindan gergeklestirildi. Cerrahi uygulanan tiim siganlara
genel anestezi saglamak amaciyla intraperitoneal 40 mg/kg ketamin HCI (Ketasol®) ve
10 mg/kg ksilazin HCI (Xylazinbio®) (Sekil 12) enjekte edildi. Takiben si¢anlar prone
pozisyona aliarak sirt bolgeleri tiraslandi. Povidon iyot ile antisepsi saglandiktan sonra
sirt orta hatta 1 cm’lik transvers insizyonla girilerek cilt ve ciltalti dokular eleve edildi.
Vertebranin 1 cm sag lateralinde panniculus carnosus altinda 1x1 cm pos olusturuldu.
Hazirlanan steril silikon bloklar posa yerlestirildi (Sekil 13). Kas, ciltalt1 ve cilt 3/0
prolen ile siitiire edildi. Deney kontrol grubundaki siganlara deney siiresi boyunca ek bir
cerrahi girisim veya ilag¢ tedavisi uygulanmadi. Si¢anlar birbirine zarar vermemeleri i¢in

farkl kafeslere yerlestirildi.
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Sekil 12. Ketamin HCI (Ketasol®) ve Ksilazin HCI (Xylazinbio®)

Liyofilize toz halinde bulunan Doksorubsin hidrokloriir (Adrimisin® 50 mg) kutu
icerisinde hazir olarak bulunan 25 ml steril su ile diliie edildi. Doksorubisin grubunda
yer alan 8 si¢anin implant posuna 0.giinden itibaren haftada bir kez 4 mg/kg/hafta
dozunda Doksorubisin hidrokloriir toplam dort hafta boyunca 26 gauge insiilin
enjektorleri ile enjekte edildi (Sekil 14).
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Sekil 13. insizyon hatt1 ve olusturulan posa implantin yerlestirilmesi

Sekil 14. Doksorubisin hidrokloriir enjeksiyonu
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3.6. Deneyin Sonlandirilmasi ve Histopatolojik Orneklerin Alnmasi

Calismanin 28.giiniinde deney kontrol grubu ve Doksorubisin grubunda yer alan
sicanlara genel anestezi saglamak icin intraperitoneal 40 mg/kg ketamin HCI
(Ketasol®) ve 10 mg/kg ksilazin HCI (Xylazinbio®) enjekte edildi. Povidon iyot ile
antisepsi saglandiktan sonra yerlestirilen implantlar palpasyon yardimiyla bulunarak
etraf doku ile birlikte en blok sekilde ekstrakte edildi (Sekil 15). Alinan histopatolojik
ornekler kontrol ve ilag grubu i¢in 6nceden hazirlanan ve % 10 formalin i¢eren kaplara
yerlestirildi. Ardindan inceleme amaciyla Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali’na teslim edildi. Calismada kullanilan hayvanlar servikal

dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi.
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Sekil 15. Ekstrakte edilen silikon implant ve kapsiil formasyonu
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3.7. Histopatolojik Orneklerin Degerlendirilmesi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
tarafindan, her biri ayr1 olacak sekilde %10’luk formalin iceren kaplara koyulan deney
kontrol ve Doksorubisin  grubuna ait Ornekler, 1s1k  mikroskobisi  ve

immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirildi.

3.7.1. Isik Mikroskobik Yontemler

Alinan ornekler %10’luk noétral formalin igerisine koyularak 72 saatlik siiregte
tespit edildi. Takiben formalinden arindirmak i¢in su ile yikanan 6rnekler Leica TP 1020

ototeknikon cihazi ile Tablo 1°de gosterilen rutin doku takibi yapildi.

Tablo 1. Isik mikroskobik doku takip islemi

Oda sicakliginda Paraformaldehit 30 dakika

Oda sicakliginda %70’lik etil alkol 1 saat

Oda sicakliginda %80’lik etil alkol 1 saat

Oda sicakliginda %9011k etil alkol 1 saat 30 dakika

Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat

Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat

Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat 30 dakika

Oda sicakliginda Saf alkol + ksilol 1 saat

Oda sicakliginda Ksilol 1 saat

Oda sicakliginda Ksilol 1 saat 30 dakika
60°C’de Parafin 1 saat
60°C’de Parafin 1 saat 30 dakika

Doku o6rnekleri parafin bloklar haline getirilerek mikrotom yardimiyla 5 pm
kalinliginda kesitler alindi1 ve Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi. Olympus BX53
151k mikroskobunda incelendi ve fotograflandi. Ayrica bloklardan immiinohistokimyasal

inceleme icin ek kesitler alindi.
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3.7.2. Iimmiinohistokimyasal Yontemler

COL-1, a-SMA, TNF-a ve IL-6 immiinreaktivitesinin belirlenmesi amaciyla elde
edilen histolojik kesitler polilizin kapli lamlar tizerine alindi. Buzdolabinda bekletilen
kesitler isaretleme islemine gecilmeden once kurutularak tekrar buzdolabina alindi ve
15 dakika kadar bekletildi. Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra tekrar kurutulan kesitler,
60°C’de etiivde ksilol icerisinde 15 dakika deparafinize edildi. Daha sonra doku
kesitleri, oda 1sisinda ksilol serilerinden gegirildi ve derecesi giderek azalan alkol
serileri igerisinde hidrate edildi ve distile su icerisine alindi. Kesitler daha sonra sitrat
solisyonu (pH=6) igerisine alinip 95°C’lik su banyosunda 30 dakika siireyle
bekletilerek antijenlerin agiga cikarilmasi saglandi. Oda 1sisinda 45 dakika sogutulan
kesitler distile suda yikandi ve endojen peroksitleri engellemek amaciyla %3’liik
hidrojen peroksit (H,0,) igerisine alinarak yaklasik 10 dakika bekletildi. Kesitler saf su
ve fosfat tamponundan (PBS, pH=7,2-7,4) gecirildi. Her bir kesitin etrafi dikkatlice
silinip kurulandiktan sonra flizerine nonspesifik baglanmayi engellemek amaciyla
blocking soliisyonu (ab93705,Abcam,USA) damlatildi ve oda 1sisinda 15 dakika
bekletildikten sonra kesitler distile su ve fosfat tamponundan ge¢irildi ve dokularin
etrafi kurulandi. Daha sonra 1/100 oraninda diliie edilen COL-1 antikoru (Collagen |
antibody,AF7001,Affinity Bioscience,Cincinnati,OH,USA), 1/200 oraninda diliic edilen
a-SMA antikoru (alpha-SMA antibody, AF1032, Affinity Bioscience, Cincinnati, OH,
USA), 1/100 oraninda diliie edilen TNF-a antikoru (TNF alpha antibody, AF7014,
Affinity Bioscience, Cincinnati, OH ,USA) ve 1/100 oraninda diliie edilen IL-6 antikoru
(IL6 antibody,DF6087, Affinity Bioscience,Cincinnati,OH,USA) damlatildi. Primer
antikor damlatilan tiim kesitler +4°C’de nemli ortamda bir gece bekletildi. Negatif
kontrol i¢in alinan kesitlere primer antikorlar yerine tampon soliisyonu damlatildi.
Primer antikorla muamele edilip bir gece +4°C’de ve ardindan 1 saat odada bekletilen
kesitler daha sonra distile su ve PBS’den gegirildi ve {izerlerine Biotin
(ab93705,Abcam,USA) damlatilarak 15 dakika siireyle oda 1sisinda tutuldu. 15 dakika
sonra distile su ve PBS’de yikanan kesitlerin etrafi kurulanip Avidin (ab93705, Abcam,
USA) damlatilarak, 20 dakika siireyle oda 1sisinda bekletildi. Distile su ve PBS‘den
gecirilen kesitler iizerine, aminoetilkarbozol (AEC, ab93705, Abcam, USA) soliisyonu
damlatild1 ve 10 dakika bekletildi, cesme suyu igerisinde yikandi ve doku kesitleri, zit
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boyama i¢in hematoksilen ile 30 saniye boyandi. Boyama isleminden sonra kesitler,
¢esme suyunda yikanarak kurumaya birakildi. Su bazli kapama maddesi damlatilarak
dokular lamel ile kapatildi, Olympus BX53 151k mikroskobu (Japan) ile incelendi ve
fotograflar1 ¢ekildi.

3.7.3. Immiinohistokimyasal Skorlama Yontemi

COL-1, a-SMA, TNF-a ve IL-6 -ekspresyonlarini arastirmak amaciyla
immiinohistokimyasal skorlama ydntemi uygulandi. Immiinohistokimyasal skorlama
icin 40’lik objektifte rastgele se¢ilen 5 alanda H skorlama sistemi kullanildi. Bu sisteme
gore boyanma derecesi;

= 0 (hi¢ boyanma yok)

=+ (zayif derecede boyanma)

= ++ (orta derecede boyanma)

= +++ (gliglii derecede boyanma)

seklinde degerlendirildi.

3.8. istatistiksel Yontem

Sayisal dl¢limlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk
testi ile test edildi. Ikiden fazla grubun sayisal dlgiimlerinin genel karsilastiriimasinda
Kruskal-Wallis Tek Yonli  Varyans Analizi  kullanildi.  Gruplarin  ikili
karsilastirilmalarinda grup i¢i varyanslarin homojen olup olmamasina gore Bonferroni
veya Games&Howell testleri kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS

OTM

Statistics version 25. paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem

degeri 0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismamiz sonucunda elde edilen veriler, literatiirdeki ¢alismalara paralel olarak
151k mikroskobisi ile kapsiil formasyonundaki kollajen yogunlugu agisindan
degerlendirildi. TNF-0, IL6, Collagen I ve a-SMA antikorlar1 ile immiinohistokimyasal
degerlendirme yapildi.

4.1. Isik Mikroskobik Bulgular
4.1.1. Deney Kontrol Grubu

Sirt bolgesinden insizyonla girilerek panniculus carnosus altinda olusturulan posa
silikon implant yerlestirilen ve sonrasinda herhangi bir ila¢ tedavisi yapilmadan takip
edilen deney kontrol grubuna ait 6rneklerin 151k mikroskobik incelemesinde, kas altina
yerlestirilen implanta yakin yerlesimli kapsiil yapisi izlendi. Kapsiilii olusturan kollajen
liflerin dagmik yapida oldugu, biitiinliiginiin bozuldugu goriildii. Kollajen liflerin
etrafinda ince igsi sekilli hiperkromatik ¢ekirdeklere sahip fibroblastlar izlendi.
Dermiste izlenen kollajen liflerin nispeten daginik yapida oldugi belirlendi. Ayni

zamanda inflamatuar hiicre infiltrasyonunun varlig: tespit edildi (Sekil 16).
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Sekil 16. Deney kontrol grubu 151k mikroskobik goriiniimii
Dermis (Der) tabakasimin altinda izlenen kapsiil (K) yapisinda kollajen (Kol) liflerin daginik yapida
oldugu, biitiinliigiiniin bozuldugu izlenmektedir. Hematoksilen-Eozin. Bar: 500 pm.

4.1.2. Doksorubisin Grubu

Sirt bolgesinden insizyonla girilerek panniculus carnosus altinda olusturulan posa
silikon implant yerlestirilen ve 0.glinden itibaren dort hafta boyunca haftada bir kez 4
mg/kg/hafta dozunda Doksorubisin hidrokloriir enjekte edilerek takip edilen
Doksorubisin grubuna ait 6rneklerin 151k mikroskobik incelemesinde, kas altinda kapsiil
yapisi ve kapsiilii olusturan kollajen liflerin varlig1 izlendi. Kapsiilii olusturan kollajen
liflerinin deney kontrol grubuna goére daha diizgiin bir dagilim gosterdigi dikkati ¢ekti.
Kollajen liflerin etrafinda ince igsi sekilli fibroblastlarin normal histolojik goriintiiye
sahip oldugu belirlendi. Dermis yapist normaldi. Bununla birlikte, herhangi bir

inflamatuar hiicre infiltrasyonunun varligi izlenmedi (Sekil 17).
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Sekil 17. Doksorubisin grubu 151k mikroskobik goriiniimii
Dermis (Der) tabakasimin altinda izlenen kapsiil (K) yapisinda kollajen (Kol) liflerinin normal

yapisinda oldugu ve biitiinliigiiniin korundugu izlenmektedir. Hematoksilen-Eozin. Bar: 500 pm.

4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Deney kontrol grubu ve Doksorubisin grubundan alinan ornekler inflamatuar
mediatorler, kollajen birikimi ve diiz kas varligi agisindan immiinohistokimyasal
yontemlerle incelendi. Immiinreaktivite esasina dayanan bu incelemede COL-1, o-
SMA, TNF-a ve IL-6 antikorlar1 kullanildi. Deney kontrol grubunda bu dort
parametrenin immiinreaktivite pozitifligi belirgin olarak yiiksek bulundu. Doksorubisin
grubunda ise yine dort parametrede immiinreaktivite pozitif olarak izlendi fakat deney

kontrol grubuna gore oldukga zayif derecede oldugu goriildii.
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4.2.1. Deney Kontrol Grubu

4.2.1.1. COL-1 immiinreaktivitesi

Deney kontrol grubundan alman ornekler, COL-1 immiinreaktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in immiinohistokimyasal olarak incelendi. Yapilan incelemede
deney kontrol grubundan alinan &rneklerde COL-1 ekspresyon seviyesinin pozitif
varlig1 dikkati ¢ekti (Sekil 18).

BTH NN v e
Sekil 18. Denéy kontrol grubunda COL-1 immiinreaktivitesi

COL-1 immunreaktivitesinin incelenen alanlarda kapsiil(K) yapisinda pozitif ekspresyonu
izlenmektedir. Kollajen lif (Kol). Bar: 100 pm.

4.2.1.2. 0-SMA immiinreaktivitesi

Deney kontrol grubundan alinan oOrnekler, o-SMA immiinreaktivitesinin

degerlendirilmesi i¢in immiinohistokimyasal olarak incelendi. Yapilan incelemede
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deney kontrol grubundan alinan &rneklerde a-SMA ekspresyon seviyesinin pozitif
varlig1 dikkati ¢ekti (Sekil 19).

Sekil 19. Deney kontrol grubunda o-SMA immiinreaktivitesi
Izlenen alanlarda kapsiil(K) yapisinda ve kollajen liflerinde (Kol) giiclii pozitif a-SMA ekspresyonu
izlenmektedir. Dermis(Der) tabakasinda da pozitif a-SMA immunreaktivitesi goriilmektedir. Bar:
100 pm.

4.2.1.3. TNF-a immiinreaktivitesi

Deney kontrol grubundan alinan ornekler, TNF-a immiinreaktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in immiinohistokimyasal olarak incelendi. Yapilan degerlendirmede
dermis tabakasi ve etrafindaki kapsiil yapisinda TNF-a ekspresyon diizeyinin giiclii
pozitif diizeyde oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 20).
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Sekil 20. Deney kontrol grubunda TNF-e immiinreaktivitesi

Izlenen alanlarda kapsiil(K) yapisinda ve kollajen liflerinde(Kol) giiclii pozitif TNF-0. ekspresyonu
izlenmektedir. Bar: 100 pm.

S o X P e

4.2.1.4. IL-6 Immiinreaktivitesi

Deney kontrol grubundan alinan Ornekler, IL-6 immiinreaktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in immiinohistokimyasal olarak incelendi. Yapilan degerlendirmede
dermis tabakasi ve etrafindaki kapsiil yapisinda IL-6 ekspresyon diizeyinin giiclii pozitif
diizeyde oldugu dikkati gekti (Sekil 21).
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Sekil.21. Deney kontrol grubunda IL-6 immiinreaktivitesi
izlenen alanlarda kapsiil(K) yapisinda ve kollajen liflerinde(Kol) giiclii pozitif IL-6 ekspresyonu
izlenmektedir. Bar: 100 pm.

4.2.2. Doksorubisin Grubu
4.2.2.1. COL-1 immiinreaktivitesi

Doksorubisin  grubundan alman &rnekler, COL-1 immiinreaktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in immiinohistokimyasal olarak incelendi. COL-1 ekspresyon
diizeyinin minimal diizeyde oldugu, deney kontrol grubuna gore ekspresyon diizeyinde

belirgin azalmanin oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 22).
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100 pm

Sekil 22. Doksorubisin grubunda COL-1 immiinreaktivitesi
COL-1 immunreaktivitesinin incelenen alanlarda Kkapsiil(K) yapisinda minimal diizeyde
ekspresyonu izlenmektedir. Kollajen lif (Kol). Bar: 100 pm.

4.2.2.2. a-SMA immiinreaktivitesi

Doksorubisin  grubundan alinan Ornekler, a-SMA immiinreaktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in immiinohistokimyasal olarak incelendi. Yapilan incelemede
deney kontrol grubuna gére a-SMA ekspresyon diizeyinin zayif pozitif diizeyde oldugu
dikkati ¢ekti (Sekil 23).
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. Sekil 23. Doksorubisin grubunda a-SMA immiinreaktivitesi
Izlenen alanlarda Kkapsiil(K) yapisinda ve kollajen liflerinde(Kol) c¢ok zayif diizeyde a-SMA
ekspresyonu goriilmektedir. Bar: 100 pm.

4.2.2.3. TNF-a immiinreaktivitesi

Doksorubisin  grubundan alinan Ornekler, TNF-o immiinreaktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in immiinohistokimyasal olarak incelendi. Yapilan degerlendirmede
kapsiil yapisinda ve deride, TNF-a ekspresyon diizeyinin minimal diizeyde oldugu
belirlendi (Sekil 24).
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Sekil 24. Doksorubisin grubunda TNF-e immiinreaktivitesi
Kapsiil(K) yapisinda ve Kkollajen liflerinde(Kol) minimal diizeyde TNF-a ekspresyonu
izlenmektedir. Dermis (Der). Bar: 100 pm.

4.2.2.4. IL-6 iImmiinreaktivitesi

Doksorubisin ~ grubundan alinan  Ornekler, IL-6 immiinreaktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in immiinohistokimyasal olarak incelendi. Yapilan degerlendirmede
kapsiil yapisinda IL-6 ekspresyon diizeyinin zayif pozitif diizeyde oldugu dikkati ¢ekti
(Sekil 25).

47



S .‘/-‘; ; & < 23 .-; ﬁ;,- o

Sekil 25. Doksorubisin grubunda IL-6 immiinreaktivitesi
Kapsiil(K) yapisinda ve kollajen liflerinde(Kol) minimal diizeyde IL-6 ekspresyonu goriilmektedir.
Bar: 100 pm.

Lais

Tablo 2. Deney kontrol ve Doksorubisin gruplarinda immiinohistokimyasal ekspresyon
diizeylerinin semikantitatif degerlendirilmesi

Gruplar COL-1 a-SMA TNF-a IL-6
Deney kontrol +++ ++ ++ 4+
Doksorubisin ++ + + ++

4.3. istatistiksel Analiz

Immiinohistokimyasal inceleme sonucunda  elde edilen  veriler,
immiinohistokimyasal skorlama sistemi numerik hale getirilerek istatistiksel testlerle
degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics version 25.0™
paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem degeri 0,05 olarak alind1.

= 0 (hi¢ boyanma yok)

=+ (zay1if derecede boyanma)

= ++ (orta derecede boyanma)

= +++ (giiclii derecede boyanma)
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Tablo 3. Semikantitatif parametre degerlendirmeleri

GRUPLAR COoL-1 o-SMA TNF-a IL-6
K 0 0 0 0
K 0 0 0 0
K 0 0 0 0
K 0 0 0 0
K 0 0 0 0
K 0 0 0 0
K 0 0 0 0
K 0 0 0 0
DK 3 2 2 3
DK 3 2 2 3
DK 3 2 2 3
DK 3 2 2 3
DK 3 2 2 3
DK 3 2 2 3
DK 3 2 2 3
DK 3 2 2 3

DXR 2 1 1 2
DXR 2 1 1 2
DXR 2 1 1 2
DXR 2 1 1 2
DXR 2 1 1 2
DXR 2 1 1 2
DXR 2 1 1 2
DXR 2 1 1 2

4.3.1. COL-1 immiinreaktivitesi istatistiksel Analizi

COL-1 ekpresyonu deney kontrol grubunda giiglii derecede boyanma (+++)
gostermistir. Doksorubisin grubunda ise orta derecede boyanma (++) gdstermistir.
Bagimsiz orneklem Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildiginde aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00) (Sekil 26).
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Bagimsiz Orneklemde Kruskal-Wallis Testi

3,007
2,007 [R——
-
o
1,007
0.00 T | I
Kontrol Deney kontrol Doksorubisin
GRUPLAR
Total say1 24
Test istatistigi 23,000
Bagimsiz degisken sayisi 2
p degeri 0,00

Sekil 26. COL-1 immiinreaktivitesi Istatistiksel Analizi

4.3.2. 0-SMA Immiinreaktivitesi istatistiksel Analizi

a-SMA ekpresyonu deney kontrol grubunda orta derecede boyanma (++)
gostermistir. Doksorubisin grubunda ise az derecede boyanma (+) gostermistir.
Bagimsiz o6rneklem Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildiginde aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00) (Sekil 27).
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Bagimsiz Orneklemde Kruskal-Wallis Testi

2‘00—4 —
1,507
S
?.‘ 1,007
3
0,507
0,00 T i I
Kontrol Deney kontrol Doksorubisin
GRUPLAR
Total say1 24
Test istatistigi 23,000
Bagimsiz degisken sayist 2
p degeri 0,00

Sekil 27. a-SMA Immiinreaktivitesi istatistiksel Analizi

4.3.3. TNF-a immiinreaktivitesi istatistiksel Analizi

TNF-0. ekpresyonu deney kontrol grubunda orta derecede boyanma (++)
gostermistir. Doksorubisin grubunda ise az derecede boyanma (+) gostermistir.
Bagimsiz orneklem Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildiginde aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00) (Sekil 28).
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Bagimsiz Orneklemde Kruskal-Wallis Testi

2,007
1,507
|
'h 1,007 —
4
o
0,507
0,00 T T T
Kontrol Deney kontrol Doksorubisin
GRUPLAR
Total say1 24
Test istatistigi 23,000
Bagimsiz degisken sayist 2
p degeri 0,00

Sekil 28. TNF-o Immiinreaktivitesi Istatistiksel Analizi

4.3.4. IL-6 iImmiinreaktivitesi Istatistiksel Analizi

IL-6 ekpresyonu deney kontrol grubunda giiclii derecede boyanma (+++)
gostermistir. Doksorubisin grubunda ise orta derecede boyanma (++) gdstermistir.
Bagimsiz 6rneklem Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildiginde aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00) (Sekil 29).
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Bagimsiz Orneklemde Kruskal-Wallis Testi

3,001
2,00 —
bt
-
Ll
1,007
0,00 T 1 I
Kontrol Deney kontrol Doksorubisin
GRUPLAR
Total say1 24
Test istatistigi 23,000
Bagimsiz degisken sayisi 2
p degeri 0,00

Sekil 29. IL-6 iImmiinreaktivitesi Istatistiksel Analizi
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5. TARTISMA

1960’11 yillarda silikon meme implantlarin piyasa stiriilmesinden itibaren, implant
bazli meme operasyonlar1 Plastik Cerrahi’ nin en sik yapilan islemlerinden biri haline
gelmistir. ISAPS verilerine gére 2022 yilinda diinya genelinde 2 milyondan fazla kadin
hastaya meme biiyiitme operasyonu yapilmistir. Yine aym1 yil ASPS verilerine gore
Amerika Birlesik Devletleri'nde 150 binden fazla hastaya meme rekonstriiksiyonu
yapilmis, yaklasik 120 bin vakada silikon implant kullanilmistir. Ulkemizde de son
yillarda meme kanseri tani1 ve tedavi metodlarinin gelismesine paralel mastektomi
sonrast meme rekonstriiksiyonu Plastik Cerrah’ lar tarafindan siklikla yapilmaktadir.
Meme kanseri tan1 ve tedavisinde Genel Cerrah, Plastik Cerrah, Medikal Onkolog,
Radyasyon Onkologu, Radyolog, Patolog, Genetik Hastaliklar1 ve Psikiyatri
uzmanlarindan olusan bir ekip rol alir.

ASPS verilerine gore, 2022 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde, daha
onceden meme rekonstriiksiyonu yapilan 24 bin hastadan implant ekstrakte edilmistir.
Yine ayn1 y1l daha 6nceden meme biiyiitma yapilan 38 bin hastadan implant ekstrakte
edilmistir. Bu hastalarda reoperasyonun en sik nedeni kapsiil kontraktiiriidiir. KK, 1limli
bir klinik antite gibi goriinse de, her yil milyonlarca dolarlik maddi kayiplarin yaninda,
reoperasyona sekonder cerrahi problemlere de sebep olmaktadir. Frajil bir psikolojiye
sahip olan meme kanseri popiilasyonu géz oniine alindiginda, hasta uyumu ve yasam
kalitesini ciddi oranda azaltan bir problem olmaya devam etmektedir.

Implant iliskili komplikasyonlar arasinda hasta memnuniyetsizli§inin ve
reoperasyonlarin en sik sebebi kapsiil kontraktiiriidiir. Sik goriilen ve irreversible
ozellikte olan KK’nin etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Normal
kapsiil yapisindan kontrakte fibréz kapsiile doniisimden sorumlu tutulan birkag
mekanizma One slriilmiistiir. Bunlardan en 6nemlileri, biyofilm olusturan subklinik
bakteriyel enfeksiyon ile hematom ve seromanin tetikledigi periprostetik dokularin

kronik inflamasyonudur.**®

Bu uzamis inflamasyonun altinda yatan hiicresel ve
molekiiler olaylar tam olarak ortaya konulamamistir. Makrofaj ve T hiicre sinyallerine

anormallik olasi nedenler arasindadir.
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KK; hiicresel, kimyasal ve mekanik faktorlerin etkilesimleri ile ortaya g¢ikan
kompleks bir hastaliktir. Normal kapsiil olusum stireci ve patofizyolojisi bilim insanlar1
tarafindan uzun yillardir arastirilmaktadir. Possiedi ve ark. ratlar iizerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada silikon implantin platelet, makrofaj, YCDH, plazma hiicresi ve
lenfosit infiltrasyonu ile karakterize inflamatuar reaksiyonu tetikledigini gostermistir.***
Bu inflamatuar kaskad plateletler tarafindan baslatilir. Plateletler TGF-B, PDGEF,
kemokin ligand 4, 16kotrien ve IL-1 salgilar. Bu mediatérler makrofajlar1 aktiflestirir,
makrofajlar da fibroblastlar1 prolifere ederler ve myofibroblastlara doniismesini
saglarlar. Sitokinler araciligiyla nétrofil, ezinofil, bazofil ve mast hiicreleri bolgede
toplanarak sisteinil 16kotrien salgilar, bu da fibroblast migrasyonu ve proliferasyonunu
artinr. Makrofajlar implant1 fagositozla uzaklastirmaya calisirlar fakat basarili
olamazlar. Birleserek SOR ve TGF-B salgilayan YCDH’lerine doniisiirler. Makrofaj ve
YCDH’ler proinflamatuar 6zelligi olan ve ekstraselliiler matriks (ESM) degradasyonu
yapan matriks metalloproteinase (MMP) enzimini lretirler.

KK; esnek kapsiil yapisinin agri ve deformiteye yol agan fibroz forma
dontismesiyle karakterizedir. Marques ve ark. preklinik model iizerinde yaptiklari
calismada KK’nin iki katmandan olustugunu gostermistir. i¢ katman fibrosit ve
histiositlerden olusurken, kalin dis katman kollajen demeti, vaskiiler komponent ve
gevsek bag dokudan olusur.*® Iki katmanin olusumunda mekanik makaslama stresinden
kaynaklanan mikrotravma ve buna sekonder gelisen fibrozis ile biyofilm tabakasi rol
oynamaktadir. Kontraktiir olusumunda ise uzamis inflamasyon, vaskiilarizasyonda artis,
myofibroblast kontraktilitesinde artis ve paralel kollajen kiimelenmesi rol oynamaktadir.

Fibroblastlarin myofibroblastlara doniisiimii KK olusumu igin kritiktir. Dliz ve
purtiikli yiizey implantlara karsi gelisen kapsiillerde fibroblast dansitesi benzer
bulunmustur. Berniz ve ark. piirtiikklesme orani arttikga myofibroblast dansitesinde artis
oldugunu sé')ylemektedir.l?’6 Zhang ve ark. ise makrotextured implantlarda diiz

137 poliiiretan

yiizeylilere gore daha diisilk myofibroblast proliferasyonu gézlemlemistir.
makrotextured ve mikrotextured implantlarda myofibroblast doniisiimii diiz yiizeylilere
gore daha diisiiktiir.**®

Makrofajlar fibroblast-myofibroblast doniisiimiinde énemli rol oynar. Iki adet
makrofaj subtipi bulunur. M1 tipi proinflamatuar olup IL-6, IL-12, TNF, SOR salgilar.

Uzamis M1 makrofaj cevabi yabanci cisimlerin fibroz enkapsiilasyonu ile sonuglanir.**®
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M2 tip makrofaj TGF-B1 araciligiyla inflamasyonu baskilar ve yara iyilesmesini
hizlandirir.™® Makrofaj prekiirsérii monositler diiz yiizey implant kapsiiliinde piirtiiklii
yilizeye gore daha fazlayken, makrofaj yogunlugu daha diisiiktiir. Bunun yaninda Siltex,
Silk Surface ve mikropoliiiretan ylizeyli imlantlar en diisiik makrofaj yogunluguna

B34 implant yiizey yapisina gore M1 ve M2 subtiplerinin sayis1 ve predominansi

sahiptir.
halen aragtirilmaktadir. Santanelli di Pompeo ve ark. makrotextured implantlarda M2
oraninin diiz yiizeylilere gore daha diisiik oldugunu bildirmistir.™*® Choi ve ark.
mikrotextured implantlarda M2 oranmm1 diiz yiizeylilere gore daha yiiksek
bulmuslardir.**°

Implant yiizey yapis1 kapsiil olusumunda rol oynayan inflamatur mediatorleri
etkiler. Aktive makrofajlardan salinan TNF-a, nuclear factor kappa B (NF-xB) ve
mitogen-activated protein kinase (MAPK) sinyal yolaklari iizerinden proinflamatuar
etki gdsterir. Ayrica diger proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve IL-8 iiretimini artirir.**!
Yiiksek pirtiiklii implantlarda diiz implantlara gore makrofajlardan salinan TNF-a
miktar1 daha fazladir. Poliliretan yiizeylerde diger makrotextured implantlarla
kiyaslandiginda daha yiiksek NF-xB-p65 ekspresyonu izlenmistir. 134

TGF-B1; NF-xB, MAPK ve SMAD sinyal yolaklar1 iizerinden hem proinflamatuar
hem antiinflamatuar etkili bir mediatordiir.*** IL-6 ile birlikte T helper hiicre
farklilasmasini artirirken, IL-4 ile birlikte I1L-9 ve I1L-10 iireten T hiicrelerini uyarir. Ote
yandan TGF-B1’in antiinflamatuar etkisi de vardir. Diiz yiizey implant kapsiillerindeki
fibroblastlarda TGF-f1 yogunlugu textured implantlara gore daha yiiksek
bulunmustur.143

IL-4; 16kosit sagkalimi, Th2-aracili immiinite ve makrofaj aktivasyonunda gorev
alan bir immiin regilatordiir™** Kim ve ark. fare modeline 1L-4 kapli implantlari
yerlestirerek kapsiiler kontraktiir gelisimine etkisini incelemislerdir. IL-4 kapli implant
kapstillerini daha ince, kollajen yogunlugu diisiik, fibroblast ve myofibroblast sayis1 az
ve M1 makrofaj oran1 diisiik olarak bulmuslardir. Ayrica M2 makrofaj sayilarinin artmis

oldugunu g(izlemlemislerdir.l?’8

Diisiik M1 makrofaj sayilar1 ve belirgin sekilde azalan

proinflamatuar sitokinler nedeniyle IL-4’tin inflamatuar cevab1 baskiladigr ve

devaminda gelisen fibrozis ve kapsiiler kontraktiirii azalttig1 gosterilmistir. 138
Inflamasyon siirecinde fibroblastlarin proliferasyonu ve migrasyonu sisteinil

lokotrienler (CysLTs) tarafindan saglamir.®®  Kronik inflamasyonda CysLTs
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fibroblastlarin myofibroblastlara doniismesini, kollajen iiretimini, kontraktil ve fibrotik
kuvvetleri artirir.** KK gelismesini Onlemek i¢in CysLT inhibitorleri kullanilmaktadir.
KK riskini azaltmak i¢in zafirlukast ve montelukast gibi CysLT inhibitorleri ile
postoperatif profilaksi uzun zamandir denenmektedir. Fare modellerinde montelukast
tedavisi sonrasi kapsiiliin daha ince oldugu, kollajen yogunlugunun azaldigi, fibroblast
ve myofibroblast sayilarmin distiigi, TGF-p seviyesinin azaldigi gdsterilmistir.**®
Klinik ¢aligmalarla montelukast ve zafirlukast verilen hastalarda, verilmeyenlere kiyasla
KK insidansi ve siddetinde azalma oldugu desteklenmistir.

MMP’lerin ana fonksiyonu ESM degradasyonu ve uzaklastirilmasi iken, KK
patogenezindeki rolleri tam olarak aydinlatilamamistir. Normal kapsiilde kontrakte
kapsiile kiyasla daha fazla MMP3 ekspresyonu goriiliir. Benzer sekilde textured
implantlarda MMP3 ekspresyonu diiz yiizeyli implantlara kiyasla daha fazladir. ™
MMP2, MMP9 ve MMP12 seviyeleri diiz ve mikrotextured implantlarda benzerken,
ozellikle MMP9 ve MMP12 seviyeleri makrotextured implantlarda ¢ok yiiksektir.'*®
Tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP), MMP’leri inhibe eder. TIMP4
ekspresyonu diiz yiizeyli implant kapsiillerinde ¢ok yiiksek bulunmustur.'*’

KK insidansi implantin yiizey Ozelliklerine gore degisiklik gosterir. Textured
(purtiikli) implantlarda kontraktiir oran1 diiz ylizeyli implantlara gére daha diisiiktiir.
Makrotextured implantlarda bu oran daha da azalmaktadir. Fakat textured (piirtiiklii)
implantlarin BIA-ALCL riskinde artis yapmasi sonucu kullanimlar1 ciddi anlamda
azalmistir. Biocell makrotextured Allergan meme implantlarinin kullanimi1 2019 yilinda
FDA tarafindan yasaklanmistir. 1

Gram-negatif bakteriler KK patogenezinde rol oynayan ajanlardir. Siklikla izole
edilen bakteriler koagiilaz-negatif Stafilokok (% 41), E.coli (% 10) ve S.aureus (% 8)
tirleridir™®® James ve ark. calismasinda implant yiizeyinde piirtiik orani arttikca
S.epidermidis ve Ralstonia pickettii biyofilm olusumu yiiksek bulunmustur.**® Benzer
sekilde Lee ve ark. makrotextured implantlarda bakteri yiikiinii diger implantlara gore
daha yiiksek bulmustur.**® Olusan biyofilm yapilar1 ayni bakteri ile farkli implant
yiizeylerde degisiklikler gosterir. Ornegin  S.aureus biyofilmi makrotextured
implantlarda kalin ve yogunken, mikrotextured ve diiz ylizeyli implantlarda ince ve
yamali sekildedir, S.epidermidis makrotextured implantlara daha fazla adhezyon

yapar.**
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Biyomateryallere karst olusan immiin yanit ve devaminda gelisen YCR’yi
arastirmak icin literatiirde tanimlanmus iki ¢alisma modeli vardir, in vivo ve in vitro. In
vivo calismalarda canli organizmalar kullanilir. inflamasyondan fibrozise uzanan tiim
siireci gozlemleme avantaji vardir. Bu amacgla en sik kullanilan canlilar fare, rat,
maymun, domuz, tavsandir. Hayvan c¢aligmalari pahali olmasina ragmen, YCR ve
devaminda olusan kapsiil formasyonu siirecinde rol oynayan hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar1 tam olarak anlamamiza katkida bulunur, ayrica onleyici ve terapotik ilag
arastirmalarinda insana uygulanabilirlik agisindan yararl bilgiler edinmemizi saglar.

In vitro galismalar canli organizma disinda, laboratuar sartlarinda gerceklestirilir.
Hiicre kiiltiirleri bu ¢aligmalarin temel yapitasidir. Gorece daha ucuz olmasina ragmen
canli organizmadaki hiicresel ve molekiiler iletisim olmadigi igin sinirli bilgiler edinilir.
YCR ve KK in vitro ¢aligmalarinda siklikli fibroblast, makrofaj, myofibroblast gibi
hiicre kiiltiirleri ile farkli sitokin tipleri kullanilir. Literatiir incelendiginde biyomateryal
implantasyonu sonrast YCR ve KK arastirmalarinda siklikla sigan ve fare kullanildig:
goriilmektedir. Biz de ¢alismamizi in vivo ve in vitro kombine modelde tasarladik.
Calismamizda in vivo olarak iiretimi, ulasimi ve bakimi gorece ucuz ve kolay olan,
toplamda 24 adet, agirliklar1 250 — 300 gr arasinda degisen digi Wistar - Albino si¢anlar
kullanildi. Bu baglamda hayvan se¢imimiz literatiirdeki ¢aligmalarla benzerlik
gostermektedir.

YCR’nin  patognomonik  bulgusu  genis, multiniikleuslu YCDH’lerin
géﬁilmesidir.60 YCDH’ler implant-doku arayiiziinde potent enzimler ve serbest oksijen
radikalleri (SOR) iireterek materyalin entegrasyonunu bozar, IL-1 gibi kemokinler
ureterek fibroblastlarin implant bolgesine toplanmasini saglar, boylece implant fibroz
avaskiiler kapsiil ile c¢evrelenir ve etraf dokudan izole edilir.™* Patogenez net olarak
bilinmese de, KK’nin implanta karsi abartili YCR’nin sonucunda ortaya ¢iktig

e e _ee1e 151
diistiniiliir. °

Bu fibroz reaksiyon implantin dogru anatomik pozisyonda tutulmasina
yardimci olmakla birlikte, siddetli reaksiyonlar memede deformasyon ve agriya neden
olur. Histolojik incelemelerde fibroblast sayisi ile kontraktiir siddetinin pozitif

korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.>

Fibroblastlar kapsiilii olusturan kollajeni
uretirken, myofibroblast olarak bilinen kontraktil fibroblastlar remodeling ve

stabilizasyon asamasindaki kollajenlere kontraktil gii¢ saglar. Myofibroblastlar dstrojen
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reseptorli eksprese eder, dolasimdaki 17-B-0stradiol seviyesi arttik¢a kontraktil giicleri
artar.™

Preklinik ve klinik ¢alismalarla subklinik enfeksiyonun KK gelisimindeki roli
desteklenmistir. Glinlimiizde, implant yiizeyinde olusan bakteriyel biyofilm tabakasinin
bu siiregte primer patojenik yolak oldugu genis cevrelerce kabul gormektedir.'™® KK
olusumunda rol alan basamaklari anlamak icin veya yeni gelistirilen tedavi
modalitelerinin denenmesi amaciyla hayvan modelleri gibi in vivo yontemler ile in vitro
yontemler kullanilmaktadir. Jacombs ve ark. implant ylizeyinin bakteriyel biyofilm
olusuma etkisini arastirmak icin in vivo ve in vitro yontemleri kombine etmislerdir.154
Bu calismada in vivo olarak 16 adet disi domuza toplamda 121 adet implant
yerlestirilmis, 23 diiz yiizeyli, 43 piirtiiklii (textured) implant ¢evresine S.epidermidis
inokiile edilmistir. Denekler 19 hafta takip edildikten sonra implantlar ekstrakte edilmis,
Baker KK derecelendirilmesi yapilmistir. Ayrica in vitro olarak kantitatif bakteriyel
analiz ile lazer tarama ve elektron mikroskobik inceleme yapilmistir. Sonug¢ olarak
plrtiiklii (textured) implantlarda diiz yiizeylilere kiyasla yiliksek diizeyde bakteriyel
biyofilm olusumu izlenmistir.™*

Deneysel c¢aligmalarda implantin yilizeyinde yapilan modifikasyonun KK’yi
azaltabilecegi gosterilse de, ylizey yapisinin inflamatuar hiicresel cevap ve KK riski
tizerindeki  etkisi  bilinmemektedir. ~Meta  analizler, subglandiiler =~ meme
augmentasyonunda piirtiikli (textured) ylizey implantlarda goriillen KK oraninin, diiz
yiizeyli implantlardakine gore belirgin olarak diisiik oldugunu gostermistir."> Berniz ve
ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada diiz ve piirtikli (textured) yiizey implantlarin kapsiil
yapilarmin farkli oldugunu bildirmistir. Diiz yiizey implantlarin kapsiiliinde kollajen
miktar1 daha diisiik, kalinlig1 daha az, kollajenin paralel dizilimi fazla, makaslama
stirtinme kuvveti disiik bulunmugtur. Pirtiikli (textured) yiizey implantlarin kapsiil
devamlilg az, girinti ve ¢ikintis1 fazla, kapsiil epiteli kalin olarak bulunmustur.'*®
Sinovyal metaplazi ve artmis hiicre Olimii makrotextured implantlarda daha sik
izlenmistir.

Huang ve ark. yapmis olduklari ¢caligmada in vivo ve in vitro olarak diiz yiizeyli
ve pirtiklii (textured) implantlarda fibroblast davranmisini ve kapsiil olusumunu

incelemis, in vitro modelde insan fibroblastlar1 hiicre kiiltiiriinde inkiibe edilerek diiz,

mikro-textured ve makro-textured implantlara eklenmistir. Pilrtiiklii yiizeylerde
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fibroblast proliferasyonu daha yiiksek olmasina ragmen, diiz yiizeyli implantlarda
fibroblast adezyonunun daha yiiksek oldugu gdzlenmistir. in vivo modelde 5 adet disi
Sprague-Dawley cinsi ratlara subkutan implantlar yerlestirilmis, diiz yiizeyli implant
kapsiiliinde myofibroblast aktivitesinin ve a-SMA ekspresyonunun daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.®® Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde deney kontrol grubunda kollajen
dansitesi, dizilimi ve a-SMA ekspresyonu yiiksek bulunmustur.

Aselliiler dermal matriks (ADM) ve sentetik materyal (polimerik mesler) gibi
biyolojik matriksler doku destegi saglamak amaciyla meme augmentasyonu ve
rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir.™®” Bu materyaller implant ile doku arasindaki
temas ylizeyini azaltarak fibrotik reaksiyonu azaltir, biyouyumlulugu artirir ve cerrahi
sonuclari iyilestirir.158 Bazi vakalarda cerrahlar otolog yag grefti kullanir. Liposuction
ile elde edilen yag hiicreleri implant etrafina enjekte edilir. Bu vakalarda major
komplikasyon goriilmemistir ve 17 ay takip sonrasi sadece grade I KK tespit
edilmistir.™>® Bazi arastirmacilar peri-implant deselliiler domuz matriksi yerlestirerek
etkisini incelemistir. Bir yillik takip sonrasi grade III ve grade IV KK insidansinda
azalma gérﬁlmﬁstﬁr.mo

Biyolojik meslere ek olarak Vikril ve TIGR® matriks gibi yavas degradasyon
gosteren sentetik mesler de kullanilmaktadir. Titanyum kapli poliprolen mes (TiLOOP)
emilmeyen sentetik mes grubundadir. Biyolojik ve sentetik mesler kullanildiginda
enfeksiyon, cilt nekrozu ve implant ekzpozisyonu gibi komplikasyonlar azalir.'®

Huh ve ark. implanti saran ve triamsinolon salinimi ile fibrozisi onleyen ilag
yiiklii poliiiretan sentetik mes iiretmistir.®? Yiiksek elastik 6zellikte olan bu mes ratlarda
denenmis ve 4 haftalik triamsinolon salinimu ile belirgin antifibrotik etki gostermistir.

Oriimcek ag1 ipinden iiretilen ve implanti sararak proteinlerin tutunmasin,
kollajen birikimini ve kapsiil olusumunu azaltan, biyouyumlulugu artiran mesler de
uretilmistir. Zeplin ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada Araneus Diadematus
orimceginin rekombinan proteini eADF4(C16) ile kapli implantin fibroblast
proliferasyonu ve kollajen 1 sentezini azalttigi, kapsiil kalinligini ciddi oranda
diisiirdiigiinii gt')stermislerdir.163
Implantin biyouyumlulugu KK oranini azaltmada tek basmna yeterli degildir.

Implant iizerinde bakteri varlig1 ¢ok siddetli inflamasyona yol acar. Minoksilin ve
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rifampisin emdirilmis polipropilen mes kullanimi, S.epidermidis inokiile edilse bile
grade I1I ve IV KK oranlarin1 belirgin derecede azaltir.'®

Zwitteriyonik polimerler esit sayida anyon ve katyona sahip nétral molekiillerdir.
Son yillarda biyouyumlulugu artirici etkileri anlasilmis, yapilan ¢aligmalarda YCR’y1
modiile ettigi gosterilmistir. Yiiksek hidrofilik 6zelliginden dolayr proteinlerin ve

inflamatuar  hiicrelerin  adsorbsiyonuna direnglidir.*®

Zwitteriyonik hidrojellerin
farelerde YCR ve fibroz kapsiil formasyonunu en az 3 ay boyunca Onledigi
g('jsterilmistir.166 Implantin doku ile temasini azaltarak KK olusumunu belirgin derecede
azaltan biyolojik matriksler ve sentetik materyaller olduk¢a yiiksek maliyetlidir. Bu
nedenle pratikte her hasta i¢in rutin olarak kullanilmaz. Doksorubisin’ in gorece daha
ucuz, kolay ulasilabilir ve uygulanabilir olmasi1 bu noktada bir avantaj olusturmaktadir.
Ayrica bu materyaller implant ile es zamanlh olarak yerlestirilir, dolayisiyla etkileri
sadece koruyucu ozelliktedir, gelismis olan kapsiil ve KK iizerinde terapdtik etkileri
yoktur. Doksorubisin ise antimitotik ve antiproliferatif 6zelliklerinden dolayr KK nin
onlenmesi ve tedavisinde umut vadetmektedir.

55 hastadan olusan prospektif kohort ¢alismada implant ve yerlestirilecegi alan bir
grupta steril SF ile, diger grupta ti¢lii antibiyotik (basitrasin, gentamisin, sefaleksin) ile
irrige edilmis, KK olusumu ve agirlik derecesi lizerinde anlamli fark g(')zlenmemistir.167
335 hastadan olusan bir baska prospektif kohort calismada {iglii antibiyotik (basitrasin,
gentamisin, sefaleksin) ile irrigasyonun KK insidansini azalttigi gbsterilmistin99 Nguyen
ve ark. bilateral es zamanli meme rekonstriiksiyonu yapilan 85 hastada iglii antibiyotik
ve % 0,05 klorheksidin glukonat irrigasyonu arasinda cerrahi alan enfeksiyonu
acisindan fark olmadigini bildirmistir.'*®

Ngaage ve ark. in vitro farkli irrigasyon soliisyonlarmin (% 10 povidon iyot,
klorpaktin, prontozan, ii¢lii antibiyotik, normal SF) MRSA ve S.epidermidis yiikiinii
azaltmadaki etkilerini incelemistir.’® Bu calismada en etkili soliisyon povidon iyot
olmustur.

Jeon ve ark. triamsinolon asetonid’i piiskiirtme yoOntemiyle implant yiizeyine
uygulamig ve fibrozisin Onlenmesi i¢in implantin devamli ila¢ salinimi yapmasini
amaglamislardir.'™ Aseton, silikon elastomere penetre olabildigi i¢in implant yiizeyinin

arkasina gegerek yaklasik 30 giin siiren kontrollii salinim gdstermistir.
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Baker ve ark. fareler iizerinde yapmis oldugu ¢alismada bir gruba doksisiklin ve
etanol iceren implant yerlestirmis, diger grupta pos l¢lii antibiyotik ile irrige edildikten
sonra sadece etanol iceren implant yerlestirilmis ve intraperitoneal doksisiklin
uygulanmustir. Her iki grupta poslara MRSA ve Pseudomonas Aeruginosa verilmis.
Doksisiklin ve etanol igeren grupta bakteriyel kolonizasyon belirgin derecede diisiik
bulunmugtur.*™

S.epidermidis ve rifampin uygulanan ratlarda 12.haftada kontrol grubuna gore
inflamatuar hiicre sayis1 ve kapsiil kalinlig1 belirgin derecede azalmistir.>’? \an Heerden
ve ark. piyasadaki antimikrobiyal krem ve merhemleri S.epidermis ile kontamine olan
silikon implantlara uygulamis ve oOzellikle Fucidin (fusidic acid), Terramycin
(oksitetrasklin) ve Chloramex (kloramfenikol)’in belirgin antibakteriyel ve anti-

173

biyofilm etkili oldugunu gostermistir.”"~ Bu lokal tedavi yaklasimi FDA’nin silikon

implant kilifinda degradasyon endisesi nedeniyle kullanimini kisitladigi betadin

(povidon iyot) ile benzerdir.*™

Bu lokal yaklagimlar posun antiseptiklerle yikanmasi ve
sistemik antibiyoterapi gibi yontemlere basit bir alternatif olusturmaktadir.

KK’nin 6nlenmesi veya azaltilmasinda kullanilan farmakolojik ajanlar genellikle
diisitk molekiiler agirliga sahipken, son yillarda yapilan ¢alismalarda proteinler, niikleik
asitler (DNA, RNA) ve karbonhidratlar gibi yiiksek molekiiler agirliga sahip ajanlar
kullanilmaktadir. Lee ve ark. botulinum ndrotoksin A’nin farelerde posa uyguladiginda
kapsiil kalinligini belirgin derecede azalttigini bildirmislerdir.'”> Botulinum nérotoksinin
TGF-B1 sinyal yolagini bloklayarak fibroblastlarin myofibroblastlara doniismesini
engelledigi diisliniilmektedir

Uzun yillardir KK 6nlenmesi ve tedavisi i¢in bir¢ok klinik ve deneysel calisma
yiirlitiilm{istiir. Son yillarda 6ne ¢ikan ve arastirmalarda siklikla kullanilan maddelerden
biri kurkumin’dir. Kurkumin zencefilgiller familyasindandir. Parlak, turuncu-sar1 renkli,
kristal yapida olup, renklendirici, gida katki maddesi, kozmetik ve tekstil alanlarinda
siklikla kullanilir.""® Kurkumin FDA tarafindan giivenli olarak kabul edilmis ve klinik
caligmalarda 12 g/giine kadar kurkuminoid dozunun ¢ok 1iyi tolere edildigi
bildirilmistir.””  Kurkumin’in  antimikrobiyal,  antienflamatuar,  antioksidan,
immiinomodiilatér, renoprotektif, hepatoprotektif, antikanser, gastroprotektif,
antimalaryal, antidiyabetik, antialerjik, antidermatofit, néroprotektif ve antimutajenik
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etkileri oldugu ileri siiriilmektedir.”™ Lee ve ark. yapmis olduklar1 ¢calismada 20 adet
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Sprague-Dawley cinsi ratlara ikiser adet silikon implant yerlestirmis, kontrol ve deney
grubu olarak iki esit gruba ayirmiglardir. Kontrol grubundaki hayvanlari normal diyet
ile, deney grubundaki hayvanlar1 ise kurkumin maddesi ile besleyerek 8 hafta boyunca
takip etmislerdir. Kurkumin ile beslenen grupta kapsiil kalinlig1 ve inflamatuar hiicre
sayis1 anlamh derecede diisiik bulunmustur.*

Patogenezde suglanan ana mekanizma inflamasyon oldugu i¢in anti-inflamatuar
ilaglar siklikla kullanilmaktir. Bunlar non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII),
glukokortikoidler, antihistaminikler, aminosalisilatlar, 16kotrien reseptor antagonistleri
(LTRA), Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARD)’dir. Yakin donemlerde
yapilan c¢alismalarda klinik kullanimi1  6nerilen ilaglar, U.S. Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan astim tedavisi i¢in onaylanan I6kotrien antagonistleri
Montelukast ve Zafirlukast’tir.?® Her iki ilag sisteinil 1okotrienleri (C4,D4,E4) inhibe
eder ve myofibroblastlar1 baskilar.

Schlesinger ve ark. 2002 yilinda KK 6nlenmesi ve tedavisi i¢cin meme biiylitme
hastalarinda Zafirlukast kullanimi yaymlamlslr.g2 Bu tarihten sonra endikasyon dist
kullanim1 yayginlagmistir. Fakat, bugiine kadar bu ilaglarin etkinligini arastiran kanita
dayal1 bir ¢alisma yapilmamistir. Ayrica Zafirlukast’in grade III ve IV KK hastalarinda
etki gostermesi i¢in oral yoldan en az 3 ay siireyle kullanilmas1 gerekmektedir. Bu da bir
takim yan etkilerin goriilmesine neden olmaktadir. Calismamizda Doksorubisin’ in
glicli anti-inflamatuar ozelliginden yararlanarak kapsiil olusum siirecinin kontrolli
olmasmi amagladik. Doksorubisin posa enjekte edildigi i¢in sistemik yan etkiler
engellenmistir. Bunun yaninda kullanom  sekli siirekli ve uzun siireler
gerektirmemektedir. Bu yonleriyle ve tedaviye uyum agisindan ldkotrien
antagonistlerine gore daha avantajlidir.

NSAIi’ler modern tipta siklikla regete edilen ilaglardir. Siklooksijenaz (COX)
enzimini inhibe ederler. COX’un iki izoenzimi bulunur, COX-1 ve COX-2. ikisi de
membrana baghdir ve arasidonik asit’ten inflamatuar olaylarda rol oynayan
prostoglandinlerin sentezinde gorev alirlar.'® Diger bir NSAII olan diklofenak COX-2
inhibitoriidiir ve grade II ve IV arasinda KK bulunan hastalarin % 86’sinda KK siddetini
azalttigi gosterilmistir."®"

Glukokortikoidler makrofaj, notrofil, lenfosit gibi YCR ile iliskili hiicrelere

baglanarak pro-inflamatuar sitokin ve kollajen {iretimini azaltir, anti-inflamatuar
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82 Ppotent bir glukokortikoid olan deksametazonun, silikon kohlear

sitokinleri artirir.*
implanta eklendiginde fibr6z doku olusumunu belirgin derecede azalttig1
gosterilmistir.’®® Ayni1 zamanda meme  implant cerrahisinde skar formasyonunu
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azaltmak amaciyla intravendz olarak uygulanmistir.™" Yakin dénemde silikon implant

yerlestirilen farelere perop deksametazon uygulanmis, toll-like reseptor (TLR)’leri
aktive ederek KK olusumunu azalttigi gosterilmistir.'®*

Fibrozis KK’nin temel nedeni olup fibroblast sayisiyla KK siddeti arasinda pozitif
korelasyon mevcuttur. Bu nedenle transforming growth factor-beta (TGF-p), tirozin
kinaz ve peroksizom proliferator aktive reseptorleri(PPARs) hedefleyen anti-fibrotik
ilaclar kullanilmaktadir. Bu amagcla kullanilan ilaglar pirfenidon ve halofuginon’dur.

Pirfenidon anti-inflamatuar ve anti-fibrotik etkili, idiyopatik pulmoner fibrozis
(IPF) tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Subglandiiler silikon implant yerlestirilen ratlara
8 hafta boyunca oral pirfenidon verilmesi kapsiil kalinligini, fibroblast proliferasyonunu
ve inflamatuar hiicrelerin birikmesini azaltmstir.

Halofuginon antiprotozoal etkili olup veteriner hekimler tarafindan koksidiyozis
tedavisi ve onlenmesinde kullanilan bir ilagtir. Kollajen I sentezini inhibe ederek anti-
fibrotik etki gosterir.’® Ayrica otoimmiin hastaliklarda rol oynayan T helper 17
hiicrelerinin gelismesini inhibe eder. Halofuginon kapli implant ratlara yerlestirildikten
sonra YCR ve kapsiil kalmligin1 belirgin derecede azalttig1 gosterilmistir.'®

Roksatidin H, reseptor antagonistidir ve gastrit, gastrodzofageal reflii ve mide
tilseri tedavisinde kullanilir. Silikon implantla stimiile edilen fibroblast ve makrofaj
kiltlirlerinde sitokin iiretimini inhibe eder, silikon implant yerlestirilen ratlarda oral
yolla verildiginde serum TGF-f3 ve periimplant fibroblast sayisini azaltir."®’

Simvastatin hidroksi-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzimini
inhibe eder. Karaciger ve diger dokularda kolesterol sentezini inhibe ederek kandaki
kolesterol seviyesini diisiiriir. Bunun yaninda anti-inflamatuar ve anti-oksidatif etkilidir.
Ratlarda yapilan bir ¢alismada silikon implant etrafindaki kapsiil dokusunda heme
oksijenaz (HO-1) ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir.*® Yine ratlarda 15 mg/kg/g
oral Simvastatin verilmesi radyasyon ile indiiklenen kapsiiler fibrozisi kontrol grubuna
gore belirgin derecede azalmistir.'*®

Meme implant1 operasyonlarinda cerrahi alan enfeksiyonlarina en sik yol acan

bakteri tiirii Stafilokoklardir. Bunun yaninda diger gram pozitif koklar, gram negatifler
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ve anaeroplar da yol acabilir. Metisilin dire¢li S.aureus (MRSA) vakalar1 artig
gostermektedir ve bircok vakada polimikrobial tutulum goriilmektedir. Fungal ve
mikobakteriyel  enfeksiyonlar  nadirdir = fakat insidansi  artmaktadir.  Bu
mikroorganizmalar1 hedefleyen sefaleksin, sefalotin, povidon iyot, sefazolin, gentamisin
gibi antibakteriyel ilaglar oral, intravenéz (IV), implant veya cerrahi alan irrigasyonu
yontemleriyle meme implant1 operasyonlarinda kullaniimaktadir.'®

Cerrahi tedavi Baker Grade III ve Grade IV kontraktiirlerde endikedir. Bu amacla
kapstilotomi ve kapstilektomi yontemleri kullanilir. Kapsiilotomi tekniginde kapsiile
radial skorlama yapilarak kontrakte kapsiil rahatlatilir ve implant i¢in daha genis alan
yaratilir. Kapsiilektomi tekniginde kapsiil parsiyel veya total olarak ekstrakte edilir.
Hastanin klinik tablosuna gore bu iki teknikten biri segilebilir. Kontraktiir tizerindeki
tedavi edici degerleri ve rekiirrens oranlari birbirine benzerdir.***

Subglandiiler yerlesimli hastalarda yeterli meme dokusu mevcutsa ve pektoralis
major kast normalse parsiyel kapsiilektomi ve submiiskiiler / dual plana gecis yapilir.
Eger pektoralis major kasi atrofikse anterior kapsiilektomi ve ADM kullanilmasi
Onerilir. Yeterli meme dokusu olmayan hastalarda pektoralis major kasi normalse
posterior kapsiilektomi ve submuskiiler / dual plana gegis yapilir, ADM kullanilmasi
onerilir. Eger pektoralis major kasi atrofikse agik kapsiilotomi ve ADM kullanilmasi
oOnerilir.

Submuskiiler yerlesimli hastalarda implant malpozisyonu mevcutsa anterior
kapsiilektomi veya smurli kapsiilektomi sonrasi kapsiil obliterasyonu oOnerilir. Yeterli
pektoralis major kasi mevcutsa mevcut paket korunur ve inferior destek agisindan ADM
kullanimi Onerilir. Pektoralis major kasi yetersizse implant subglandiiler pakete
yerlestirilip ADM ile desteklenir. Implant malpozisyonu yoksa ve dokular normalse
anterior kapsiilektomi Onerilir. Doku atrofisi mevcutsa acik kapsiilotomi ve ADM
kullanilmast 6nertilir.

Doksorubisin meme, akciger, mesane, tiroid bezi, over kanseri, kemik sarkomu,
yumusak doku sarkomu, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, ndroblastom, Wilms
tiimorti, akut lenfoblastik 16semi, akut myeloid 16semi gibi malignitelerde kullanilir. IV
ve intravezikal yolla uygulanabilir. Oral, intramuskiiler ve intratekal yolla verilemez. IV

yolla verilirken 3 dakikadan az, 10 dakikadan fazla olmayacak sekilde yavas infiizyonla
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uygulanir. Bu sayede siddetli seliilit, kabarciklanma ve nekroza yol agabilen tromboz ve
perivendz ekstravazasyon riski azaltilir.

Doksorubisin’ in primer etki mekanizmasi DNA baz ciflerine baglanarak
sarmallarda kirilmalar yaparak DNA ve RNA sentezini inhibe etmektir. Doksorubisin
topoizomeraz Il enzimi inhibe ederek DNA hasar1 ve apoptozu indiikler. Demir iyonlar1
ile birleserek SOR olusturur, bu da DNA hasarin1 artirir. Deksrazoksan gibi demir
selatdrleri, Doksorubisin’ in demir iyonlari ile baglanmasini onleyerek serbest radikal
olusumunu azaltir."

Doksorubisin dozaji genellikle viicut yiizey alan1 olarak hesaplanir. Tek bir ajan
olarak, yetigkinlerde siklus basina 6nerilen standart Doksorubisin baslangi¢ dozu, viicut
yiizey alaninin her m?®’si basina 60-75 mg’dir. Siklus basina toplam baslangi¢c dozu, tek
bir doz olarak veya li¢ ardisik giine boliinerek veya 1. ve 8. giinlere bdliinerek
verilebilir. Dozaj, viicut agirligi bazinda hesaplandigi takdirde, 1.2-2.4 mg/kg ii¢c haftada
bir tek bir doz olarak verilmelidir. Doksorubisin’ in haftalik bir rejimde uygulanmasinin
3 haftalik rejim kadar etkili oldugu gdsterilmistir. Buna paralel olarak calismamizda
Doksorubisin grubunda yer alan 8 siganin implant posuna 0.giinden itibaren haftada bir
kez 4 mg/kg/hafta dozunda Doksorubisin hidrokloriir toplam dort hafta boyunca
uygulanmigtir.

Doksorubisin tedavisi sonrasi bulanti, kusma, alopesi, yorgunluk, mukozit gibi
yan etkiler sik goriiliir. Bunun yaninda kemik iligi supresyonu ve sekonder malignitelere
neden olabilir. IV inflizyon sirasinda ekstravaze olursa siddetli doku {ilseri ve nekroza
yol acabilir. Doksorubisin ayrica kardiyotoksiktir, bu nedenle uzun stireli kullanilmaz.
Kardiyotoksisiteye neden olan mekanizma antitiimoér etkisinden farklidir. Artmis
oksidatif stres, kardiyak genlerde bozulma ve miyosit apoptozu sonucu kardiyak yan
etkiler olusur. Akut kardiyak toksisite ila¢ uygulamasini takiben birka¢ giin i¢inde
ortaya cikar, hastalarin yaklasik % 10’ unda gé’)riih'ir.lgl

Akut kardiyak toksisitede myoperikardit, sol ventrikiiler disfonksiyon, aritmiler
gibi bulgular goriiliir. Doksorubisin tedavisi alan hastalarin % 25’ inde siniis tasikardisi,
prematiir atrial ve ventrikiiler kontraksiyonlar, supraventrikiiler tagikardi gibi aritmiler
goriiliir. Uzun siireli ve yiiksek doz uygulama sonrasi konjestif kalp yetmezligi

olusabilir. Bu durumda 1 yillik mortalite oram % 50’ ye yakindir.**
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Kardiyotoksik yan etkilerini azaltmak amaciyla lipozomal Doksorubisin
formiilasyonu gelistirilmistir."** Bu yap1 Doksorubisin’ in fosfolipid iki katmanli
tabakayla cevrilmesi ve lizerinin PEG (metoksipolietilen glikol) ile kaplanmasiyla
olusturulur. PEG ile kaplama mononiikleer fagositik sistem tarafindan taninmayi
onleyerek lipozomu korur, boylece kanda daha uzun siire dolasir. Biyodistribiisyon
caligmalarinda lipozomal Doksorubisin’ in tiimor hiicrelerine penetre olarak biriktigi
gésterilmistir.194 Terapotik amagli kullanimda lipozomal form klasik forma gore c¢ok
daha fazla hedefe yoneliktir.

Doksorubisin tiimor hiicrelerinin fosfolipid iki tabakali membranindan pasif
difiizyonla hiicre igine girer. Sitoplazmada semikinon’a doniisiir, bu tepkimede SOR
ortaya ¢ikar. Oksidatif stresle tiimor hiicrelerine zarar verir. Sitozolde mitokondri i¢ine
girerek enerji stresi ve DNA hasar olusturur. Mitokondri’ den sitokrom c salinarak
kaspaz sistemi aktive edilir, bu siire¢ hiicre Sliimii ile sonlanr.'*®

Kollajen hiicre i¢inde prokollajen olarak sentezlendikten sonra endoplazmik
retikulum icine alinarak stabil form olan il heliks yapisina cevrilir. Bu asamada
kollajen yapisinda bulunan prolin ve lizin rezidiileri sirasiyla prolil 4-hidroksilaz ve lizil
hidroksilaz enzimleri ile katalize olur."? Prolil 4-hidroksilaz peptid prolin rezidiilerini
post-translasyonel konversiyonla trans-4-hidroksiprolin’e c¢evirir. Bu sayede prolin
rezidiiileri aktifleserek termal stabilite saglayan forma doniigsmiis olur.

Prolil 4-hidroksilaz enziminin olusturdugu son iiriin kollajen stabilitesinde 6nem
arz ettigi i¢in antifibrotik ilaglarin temel hedefi bu enzim olmustur. Hepatik fibrozis,
graniiloma formasyonu, hipertansif vaskiiler lezyonlar gibi asir1 kollajen birikimi ile
karakterize durumlarda prolil 4-hidroksilaz aktivitesi yiiksektir.'?®

Doksorubisin  prolil 4-hidroksilaz enzimini inhibe eder. Klinik olarak
Doksorubisin uygulamasinin bilinen yan etkilerinden biri yara iyilesmesinin zayif
olmasidir. Doksorubisin verilen ratlarda kollajen sentezindeki bozulmaya bagh kotii
yara iyilesmeleri izlenmistir. L.izaguirre ve ark. yaptign calismada Doksorubisin’ in
mitotik aktivite ve hiicre sagkalimini azalttigin1 géstermistir. Protein sentezi ve prolil 4-
hidroksilaz inhibisyonu ile kollajen sentezini belirgin azalttig belirtilmistir."**

Literatiir taramasinda silikon implant ile iliskili hayvan deneylerinde genellikle
siganlar kullanilmistir. Kapsiil formasyonu ve kontraktiir olusumu ig¢in implant

yerlestirildikten sonra 4-8 hafta silireyle deney devam ettirilmistir. Biz de ¢alismamizda
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optimal takip siliresini 4 hafta olarak belirledik. Deney sonunda toplanan veriler
histolojik inceleme acisindan yeterli bulundu. Alinan ornekler 151k mikroskobik ve
immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirildi.

Isik mikroskobisi ile kapsiil formasyonundaki kollajen yogunlugu ve inflamatuar
hiicre varlig1 degerlendirildi. Deney kontrol grubundan alinan Orneklerde kapsiilii
olusturan kollajen liflerin daginik yapida oldugu, biitlinliigiiniin bozuldugu gorildii.
Kollajen liflerin etrafinda ince igsi sekilli hiperkromatik ¢ekirdeklere sahip fibroblastlar
izlendi. Dermiste izlenen kollajen liflerin nispeten daginik yapida oldugi belirlendi.
Ayni zamanda inflamatuar hiicre infiltrasyonunun varligi tespit edildi. Doksorubisin
grubundan alinan 6rneklerde kapsiilii olusturan kollajen liflerinin deney kontrol grubuna
gore daha diizglin bir dagilim gosterdigi dikkati ¢ekti. Kollajen liflerin etrafinda ince
1gsi sekilli fibroblastlarin normal histolojik goriintiiye sahip oldugu belirlendi. Dermis
yapist normaldi. Bununla birlikte, herhangi bir inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
varlig1 izlenmedi.

Immiinohistokimyasal degerlendirme TNF-a, IL6, Collagen 1 ve a-SMA
antikorlari ile yapildi. Bunlardan 6zellikle a-SMA diizeyi 6nemli bir gostergeydi. Alfa-
diiz kas aktin (a-SMA), vaskiiler diiz kas hiicrelerinde baskin olan bir aktin izoformudur
ve fibrogenezde oOnemli rol oynar. TGF-p etkisiyle fibroblastlardan doniisen
myofibroblastlar metabolik ve morfolojik olarak normal fibroblastlardan farklidir ve a-
SMA eksprese eder. Aktivasyonlari fibrotik cevap gelisiminde anahtar rol oynamaktadir.
Aktive durumda myofibroblastlar ¢ogalmayr durdurur ve biliyllk miktarlarda
ekstraseliiler matris proteinleri sentezlemeye baslar. a-SMA ekspresyonu myofibroblast
aktivitesi ile koreledir. Myofibroblastlar tarafindan olusturulan yiiksek kontraktil gii¢
fizyolojik doku remodelingi i¢in gereklidir ancak hipertrofik skar, neredeyse tiim
fibrotik hastaliklar ve tiimdrlerde stroma reaksiyonu siirecinde oldugu gibi asir1 hale

gelmesi doku fonksiyonu i¢in zararhdir.'®®
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Calismamizda o-SMA diizeyi Doksorubisin grubunda beklendigi gibi diisiik
seviyede tespit edildi. Deney kontrol grubunda ise a-SMA diizeyi belirgin olarak
yiiksekti. KK siirecinde aktif rol oynadigi diisiiniilen bu yapinin Doksorubisin tarafindan
baskilanmasi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmasi, ilacin gelecekte KK tedavisinde
kullanilabilecek potansiyel ajanlar arasinda oldugunu diisiindiirmektedir. Fakat
Doksorubisin’ in KK iizerindeki etki mekanizmasimin tam olarak anlagilabilmesi i¢in

ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kapsiil kontraktiirii silikon implant kullanim1 sonrasi ortaya ¢ikabilen 6nemli bir

komplikasyondur. Estetik amacli meme biiylitme ve rekonstriiksiyon amacgli mastektomi

sonrast meme yoklugu tedavisinde sonuglarin tatmin edici olmasi i¢in deneysel ve

klinik calismalara devam edilmektedir. Literatiirde KK 6nlenmesi ve tedavisi i¢in bircok

farmakolojik ajanin arastirildigi deneysel caligmalar bulunmaktadir. Biz bu c¢alismada

kapstil kontraktiiri tedavisinde malignitelerde yaygin olarak kullanilan ve en onemli

kemoterapoétik ajanlardan biri olarak kabul edilen Doksorubisin’ in etkinligini aragtirdik.

1.

Calismamizda silikon implant etrafinda gelisen kapsiil formasyonu, deney
kontrol ve Doksorubisin gruplarindan alinan 6rneklerde histolojik olarak
degerlendirilmistir. Isik mikroskobide deney kontrol grubundan alinan
orneklerde kapsiilii olusturan kollajenlerin ¢ok yogun ve daginik yapida
oldugu, inflamatuar hiicrelerin varligi gézlendi. Doksorubisin grubundan
alman oOrneklerde kapsiilii olusturan kollajenlerin diisiik yogunlukta ve
diizenli yapida oldugu, inflamatuar hiicrelerin olmadigi gozlendi. Bu
farklilik Doksorubisin’ in inflamasyonu ve kollajen sentezini azaltarak
olas1 KK’yi dnleyebilecegine isaret etmektedir.

Immiinohistokimyasal olarak COL-1 diizeyleri Doksorubisin grubunda
diisiik pozitif bulunmustur. Bu durum istatistiksel olarak da anlamhi
bulunmus olup Doksorubisin’ in kollajen sentezi lizerindeki inhibe edici
etkisini agikca gostermektedir.

a-SMA diizeyleri degerlendirilen bir diger parametredir. Fibrozis ve skar
olusum siirecindeki rolii tartisilmaz olan bu yapmin Doksorubisin
tarafindan baskilanmasi, aktif filamanlarina bagh kontraktilitenin de
azalmasina katkida bulunacaktir.

Inflamasyon baslangic1 ve devamindaki siiregte en bilinen ajanlardan olan
TNF-o yine Doksorubisin grubunda anlamli derecede diisiik bulunmustur.
KK tedavisinde sisteinil l6kotrien inhibisyonun klinik yansimalar1 yiiz
giildiiriirken, Doksorubisin’ in anti-inflamatuar etkileri bu baglamda yiiz

giildiirticiidiir.
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Son olarak IL-6 diizeyinin Doksorubisin’ le baskilanmasi bu mediatoriin
iligkili oldugu immiin sistem eleman1 makrofajlarin dolayli yoldan
baskilanmasina isaret etmektedir. inflamasyon ve fibrozis siirecinde major
rol oynayan makrofajlarin baskilanmasi, KK gelisimini 6nemli ol¢iide
azaltacaktir.

Calismamizda  Doksorubisin  periprostetik  enjeksiyon  yontemiyle
uygulanmistir. Rutin kullanimda IV ve intravezikal kullanimi olan
Doksorubisin’ in ciddi sistemik toksik yan etkileri nedeniyle bu yol tercih
edilmistir. Ote yandan yan etkilerin ¢ogu doz bagimli oldugundan IV yolla
diisiik doz uygulama iceren kapsiil ¢aligmalar1 gelecekteki caligmalarda
denenebilir.

Calismamizda Doksorubisin’ in KK 6nlenmesi ve tedavisinde etkili oldugu
klinik ve histolojik olarak gbézlenmistir. Ancak uygun tedavi modalitesini
gelistirebilmek icin farkli modellerde ve farkli dozlarda yeni calismalara

ihtiyag vardir.
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